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  L’anesthésie générale représente une procédure quotidienne en pratique vétérinaire. 
L’anesthésie entraîne des changements visibles, notamment une myorelaxation, une 
dépression respiratoire, une dépression cardiovasculaire, un myosis ou une mydriase ; ces 
conséquences sont utilisées pour évaluer la profondeur de l’anesthésie générale. L’anesthésie 
produit aussi des changements hormonaux et métaboliques qui restent encore mal maîtrisés en 
médecine vétérinaire. L’objectif de ce travail consiste à faire le point sur les données cliniques 
et expérimentales concernant les modifications hormonales et métaboliques associés à 
l’anesthésie des animaux.  
  Les changements hormonaux et métaboliques associés à l’anesthésie peuvent être attribués à 
deux origines : le stress, défini comme une atteinte potentiellement délétère pour l’organisme, 
qu’elle soit de nature morale, physique, douloureuse, immunologique ou chimique, et l’action 
pharmacologique des différents médicaments utilisés pour l’anesthésie. Cette action des 
agents anesthésiques peut être directe, par inhibition ou stimulation des mécanismes régulant 
le métabolisme de l’organisme, ou indirecte en modulant les réponses physiologiques au 
stress. 
  Ces réponses résultent principalement de la modulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et du système sympathique qui joue aussi un rôle important dans la réponse au 
stress. W.W. Muir en 1990, expose une théorie selon laquelle la réponse du complexe 
surrénalien serait associée à un stress moral ou psychologique et la réponse du système 
nerveux sympathique à un stress physique. Cependant cette séparation n’est pas aussi nette 
car ces deux voies sont physiologiquement étroitement imbriquées. Ainsi, la zone médullaire 
des glandes surrénales appartient au système sympathique et tout facteur augmentant la 
stimulation du système nerveux sympathique entraîne aussi la sécrétion d’adrénaline 
(Cunningham(3), 1997). L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le système 
sympathique fonctionnent de façon complémentaire. Ces aspects seront exposés dans la 
première partie. Dans la deuxième partie, nous verrons en quoi l’anesthésie peut représenter 
un stress et, dans la troisième partie, comment la chirurgie peut affecter la réponse à ce stress. 
Enfin nous discuterons sur l’intérêt de la suppression de la réponse au stress. 
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I Rappels sur la physiologie de l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et des systèmes 
endocrinométaboliques associés 
 
I.1  L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en situation 
physiologique 
I.1.1 L’hypothalamus 
Les deux principaux systèmes de régulation d’un organisme sont le système nerveux et 
le système endocrinien. L’interface et la coordination de ces deux systèmes sont assurées en 
grande partie par l’hypothalamus. 
L’hypothalamus est situé dans le diencéphale et forme le plancher du troisième 
ventricule. Il coordonne l’activité de la glande hypophyse par la sécrétion de peptides et 
d’amines. 
L’hypothalamus produit des peptides et des amines qui induisent la production par l’ 
hypophyse d’hormones trophiques qui, nous le verrons plus tard, influencent à leur tour la 
production d’autres hormones, ou d’hormones qui auront une action biologique directe sur les 
tissus (prolactine). 
La vasopressine et l’ocytocine sont produites dans l’hypothalamus par des neurones 
dont les extrémités distales se trouvent dans la neurohypophyse. La sécrétion de ces 
neurohormones se fait donc au niveau de la neurohypophyse.  
I.1.2 L’hypophyse 
L’hypophyse, ou glande pituitaire, est composée de l’adénohypophyse (ou hypophyse 
antérieure séparée en pars distalis et pars intermedia), de la neurohypophyse (hypophyse 
postérieure ou pars nervosa) et de la partie tubéreuse (ou pars tuberalis) (figure 1).  
 
 






Figure 1 : Schéma de la structure de la glande hypophysaire (D’après 
Turner CD, Bagnara JT : General Endocrinology, 6ème édition. 
Philadelphie, WB Saunders, 1977, p 81). 
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La neurohypophyse est composée d’axones dont les corps cellulaires sont situés dans 
le noyau supraoptique et dans les noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus : la 
neurohypophyse est une extension de l’hypothalamus dans l’hypophyse (figure 2). 
Les neurones sécréteurs de la neurohypophyse s’avèrent différents des neurones 
véhiculant l’influx nerveux. D’une part, même si ces neurones sont innervés, ils n’innervent 
pas d’autres neurones. D’autre part, les produits de sécrétion passent directement dans le sang. 
Enfin, la distance qui sépare les neurones du site d’action de leurs hormones est relativement 
grande.  
A la différence de la plupart des hormones de l’adénohypophyse, les hormones de la 
neurohypophyse peuvent entraîner directement la réponse des tissus-cible. 
La neurohypophyse sécrète deux principaux polypeptides : l’ocytocine et la 
vasopressine. L’ocytocine est responsable de la contraction des muscles lisses, notamment au 
niveau des glandes mammaires et de l’utérus. La vasopressine (ou hormone antidiurétique ou 
ADH) a pour effet principal la rétention de l’eau par les reins et, secondairement, 
l’augmentation de la pression sanguine par contraction des cellules musculaires lisses des 
vaisseaux sanguins. La sécrétion de ces hormones est accompagnée de la sécrétion de 
neurophysines dont le rôle reste encore inconnu. La sécrétion de l’ocytocine et de la 
vasopressine est induite par un signal nerveux en provenance de l’hypothalamus. 
Vaisseau sanguin 
Neurohypophyse 
Figure 2 : Le système hypothalamo-neurohypophysaire 
sécrétant la vasopressine (notée VP) et l’ocytocine (notée OT) 
provenant des noyaux paraventriculaires (PVN) et 
supraoptique (SON)(D’après Hedge GA, Colby HD, Goodman 
RL : Clinical Endocrine Physiology. Philadelphie, WB 
Saunders, 1987, p56). 
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De ces deux hormones, seule la vasopressine participe aux réponses de l’organisme au 
stress de l’anesthésie . Chez la plupart des espèces, cette hormone est sous la forme arginine-
vasopressine. 
Le contrôle de sa sécrétion est réalisé par des osmorécepteurs au niveau de 
l’hypothalamus, de l’œsophage et de l’estomac, et par des récepteurs d’étirement 
(volorécepteurs) au niveau des oreillettes. Les barorécepteurs de la crosse aortique et les sinus 
carotidiens interviennent aussi sur la sécrétion de vasopressine. 
Les mécanismes intracellulaires de l’action antidiurétique de la vasopressine sont 







L’adénohypophyse regroupe la pars intermedia et la pars distalis de l’hypophyse.  
Elle produit l’hormone de croissance (ou GH), la prolactine, l’hormone stimulant la 
thyroïde (Thyroïd-Stimulating Hormon ou TSH), l’hormone stimulant les follicules (Follicle-
Stimulating Hormon ou FSH), l’hormone lutéinisante (Luteinizing Hormon ou LH) et les 
dérivés de la proopiomélanocortine (voir figure 4). La GH, l’ACTH et la prolactine sont des 
protéines à simple chaîne. La FSH, la LH et la TSH sont des glycoprotéines. 
Figure 3 : Mécanisme de l’action anti-diurétique de la vasopressine (VP) sur les cellules des 
tubules contournés distaux et sur les tubes collecteurs. « R » signifie récepteurs, « AC » 
adénylcyclase, « PDE » phosphodiestérase, « I » et « C » sont respectivement les sous-unités 
inhibitrice et catalytique de la kinase (D’après Hedge GA, Colby HD, Goodman RL : Clinical 
Endocrine Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p61). 
 10 
L’ACTH (ou corticotropine) et la β-lipotrophine (précurseur des β-endorphines) sont 
synthétisées à partir de la proopiomélanocortine produite à la fois dans la pars intermedia et 
dans la pars distalis de l’adénohypophyse.  
Les molécules produites à partir de la proopiomélanocortine diffèrent entre ces deux 
parties : dans la pars intermedia,  l’ACTH est clivé pour donner l’hormone stimulant les 
mélanocytes forme α (la α-Melanocyte-Stimulating Hormon ou α-MSH) ; un deuxième 
fragment est sécrété : le peptide du lobe intermédiaire corticotropin-like (CLIP), son rôle est 
pour le moment inconnu. L’ACTH (ou corticotropine) n’est pas clivé dans la pars distalis. 














L’hypothalamus produit des hormones transportées et sécrétées au niveau de 
l’éminence médiale dans un système porte découvert par Popa et Fielding en 1930 qui fait la 
liaison entre l’hypothalamus et l’adénohypophyse (Figure 5). 
Proopiomélanocortine 
Fragment N terminal 
Figure 4 : Clivage de la proopiomélanocortine. Par convention, la numérotation des acides 
aminés débute avec le premier de la corticotrophine, augmente vers l’acide carboxylique et 
diminue vers la terminaison amine. Ce clivage (rapide-« fast »-ou lent-« slow ») a lieu dans le 
lobe intermédiaire (IL) ou le lobe antérieur (AL). 
Les produits sont les β-endorphines (β-End), la α-mélanocyte-stimulating hormone (α-MSH), 
le peptide du lobe intermédiaire à action corticotropine-like(CLIP),… (D’après Hedge GA, 











La synthèse et la sécrétion de ces hormones de régulation de l’hypophyse antérieure 
sont contrôlées par des informations nerveuses et hormonales arrivant à l’hypothalamus. 
Les neurohormones et les neurotransmetteurs de l’hypothalamus sont :  
(1)l’hormone de sécrétion de la corticotrophine (ou CRH) qui entraîne la sécrétion 
de tous les produits du clivage de la proopiomélanocortine énumérés précédemment (figure 
4). 
(2)l’hormone de sécrétion des gonadotrophines (ou GnRH) qui stimule la sécrétion 
de LH et de FSH.  
(3)les β-endorphines qui inhibent la sécrétion de LH. 
(4)l’hormone de sécrétion de la thyrotrophine (ou TRH) qui stimule la sécrétion de 
TSH. 
(5)la dopamine (neurotransmetteur), un précurseur de la noradrénaline, qui inhibe la 
sécrétion de prolactine et de TSH. 
(6)la somatostatine qui inhibe la sécrétion de GH. 
(7)l’hormone de sécrétion de l’hormone de croissance (GHRH) qui stimule la 
sécrétion de GH. 
Des hormones hypothalamiques (comme le peptide intestinal vasoactif qui induit la 
sécrétion de la prolactine) ont été retrouvées dans d’autres parties du cerveau et dans des 
sites hors du système nerveux tels que l’estomac ou le pancréas. Ces localisations sont en 







Figure 5 : Les neurones neurosécréteurs hypothalamiques et les vaisseaux 
porte hypothalamohypophysaires (D’après Hedge GA, Colby HD, Goodman 
RL :Clinical Endocrine Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p 86.). 
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Cinq hormones hypophysaires sont qualifiées de « trophiques » car leur principal effet 
biologique est d’induire la sécrétion spécifique d’autres hormones en périphérie : la GH, la 
FSH, la LH, la TSH et l’ACTH. 
En résumé, le tableau 1 présente les principales hormones sécrétées par 
l’adénohypophyse. 
 
    
Hormones Abréviations 
Glycoprotéines  
Hormone stimulant les follicules FSH 
Hormone lutéinisante (ou hormone de stimulation LH 
des cellules interstitielles (ICSH) 
Hormone stimulant la thyroïde (ou thyrotrophine) TSH 
Somatotrophines  








Ces sécrétions d’hormones doivent aussi être freinées. C’est le rôle des mécanismes de 
rétrocontrôle négatif. Dans la régulation humorale où apparaissent des hormones trophiques, 
les hormones des organes cibles périphériques inhibent l’hypothalamus et l’adénohypophyse. 
On parle dans ce cas de rétrocontrôle négatif long. Il peut aussi être court quand les hormones 
sécrétées par l’adénohypophyse inhibent la sécrétion de l’hormone hypothalamique 
correspondante (voir figure 6). 
I.1.2.3  Modulation de l’activité hypothalamique 
Les rétrocontrôles que nous venons d’évoquer n’impliquent pas un taux constant 
d’hormones en circulation. En effet, à cette régulation se superpose le contrôle par le système 
nerveux central par action sur l’hypothalamus. Il donne ainsi au métabolisme un rythme 
circadien (nous le verrons dans la section suivante) et l’adapte en fonction des variations de 
l’environnement (situation de stress moral). 
La mélatonine donne un rythme circadien à l’activité de l’axe hypothalamo-
hypophysaire, mais ne semble pas avoir d’activité spécifique lors de stress (Cunningham (1), 
1997). 
 
Tableau 1 : Principales hormones sécrétées par l’adénohypophyse (D’après Hedge GA, Colby HD, 








L’histamine semble participer comme neurotransmetteur à la régulation centrale de la 
sécrétion des dérivés de la proopiomélanocortine (ACTH et β-endorphines) ainsi que de la 
prolactine (Cunningham (1), 1997). Elle est impliquée dans la sécrétion de ces hormones 
hypothalamiques lors d’une situation de stress. L’histamine active les neurones 
hypothalamiques qui sécrètent les facteurs hypophysiotrophiques (CRH, GnRH…). Cette 
activation est réalisée par les récepteurs à histamine de type 1 et 2 présents dans 
l’hypothalamus (Kjaer, 1996). 
En 1991,  Knigge et Warberg ont montré que l’action de l’histamine sur les sécrétions 
hypophysaires est indirecte. L’effet de l’histamine est causé par l’activation des récepteurs 
histaminiques de type 1 et 2 postsynaptiques, probablement au niveau des noyaux 
paraventriculaires et supraoptique de l’hypothalamus. Knigge et al, en 1999, ont montré que 
le blocage des récepteurs histaminiques inhibait la sécrétion de l’ACTH, de la β-endorphine et 
de la prolactine due au stress. Ils ont aussi observé une interaction entre les systèmes 
histaminergique et sérotoninergique au niveau de l’hypothalamus. 
L’histamine et la sérotonine seraient donc des neurotransmetteurs agissant sur 
l’hypothalamus lors d’un stress. Les mécanismes de neurorégulation hormonale des activités 






court  Rétrocontrôle 
long 
Figure 6 : Régulation de la sécrétion des hormones de l’adénohypophyse (APH) 
par les hormones hypothalamiques (HH) et par les hormones des organes cibles 
(TOH). Les + indiquent une stimulation, les – une inhibition (D’après Hedge GA, 
Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine Physiology. Philadelphie, WB 
Saunders, 1987, p 78). 
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Xu et al, en 1995, ont aussi étudié un acide aminé présent dans le cerveau et l’intestin : 
la galanine. Elle stimule la sécrétion de prolactine par action sur l’hypothalamus et favorise la 
sécrétion des β-endorphines par action sur l’hypophyse chez le rat. 
I.1.2.4 Les interactions neurohypophyse/adénohypophyse 
En 1996, Kjaer a émis l’hypothèse que, en plus de l’action majeure des facteurs 
hypothalamiques régulant la proopiomélanocortine et la prolactine -soit CRH et la dopamine-, 
l’arginine-vasopressine jouerait son propre rôle de régulation dans la sécrétion des hormones 
adénohypophysaires. Ainsi, il a été montré que la sécrétion de la prolactine et des produits de 
la proopiomélanocortine induite par le stress se faisait via l’arginine-vasopressine. 
L’ocytocine, elle, n’a pas d’effet. Ainsi, l’arginine-vasopressine présente des effets à la fois 
promoteurs : la sécrétion des hormones adénohypophysaires est favorisée par la sécrétion de 
l’arginine-vasopressine ; et un effet permissif : l’ADH est nécessaire pour que les cellules de 
l’adénohypophyse puissent être stimulées. Ces effets varient en fonction des récepteurs : son 
effet médiateur utilise les récepteurs V1 et son effet permissif se fait via les récepteurs V1 et 
V2. In vivo, les données expérimentales soulignent que l’effet dominant de l’action de l’ADH 
sur les sécrétions adénohypophysaires est l’effet promoteur (Kjaer, 1993). 
Ainsi, l’histamine qui, comme nous l’avons vu précédemment, stimule la sécrétion de 
CRH et d’arginine-vasopressine entraine la sécrétion de l’ACTH et des β-endorphines. Elle 
produit aussi la sécrétion de la prolactine via la dopamine, la sérotonine et l’arginine-
vasopressine. L’histamine participe ainsi à la réponse au stress et possiblement à la régulation 
de la tétée et de l’influence des oestrogènes sur la sécrétion de la prolactine. Au contraire, les 
sécrétions de la GH et de la TSH s’avèrent inhibées par l’histamine. 
I.1.2.5 Autres interactions 
Les hormones sexuelles semblent intervenir dans la régulation de l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Holderoff et al, en 2000, ont montré que chez les chiens mâles, le 
seuil de stimulation de cet axe était plus élevé que chez les femelles. Dans ce groupe, la 
production d’arginine-vasopressine pour un même stimulus, était plus importante chez les 
femelles en proestrus par rapport à celles en oestrus. La FSH et/ou les oestrogènes semblent 
donc intervenir dans la réponse de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
L’hyperglycémie pourrait aussi interagir avec l’activité de l’axe. Brearley, en 1990 
suggère que l’hyperglycémie puisse prévenir une réponse adrénocorticale normale. Elle 
pourrait aussi réduire l’activité noradrénergique de l’hypothalamus (Smythe et al, 1984). 
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I.1.3 Les glandes surrénales 
Les glandes surrénales sont composées de deux unités. La glande externe, le cortex 
(corticosurrénale), sécrète les corticoïdes, principalement des minéralocorticoïdes et des 
glucocorticoïdes, mais aussi des stéroïdes sexuels. Il se compose de trois parties la plus 
externe est la zone glomérulée, viennent ensuite les zones fasciculée puis réticulée. La glande 
intérieure, la médulla (médullosurrénale), sécrète des catécholamines (l’adrénaline et la 
noradrénaline) et un peptide de 52 acides aminés : l’adrénomédulline. Ce peptide récemment 
découvert produit une vasodilatation. Il joue, entre autre, un rôle dans l’homéostasie de la 
pression sanguine, dans la fonction rénale –il est diurétique et natriurétique (Jougasaki, 1995)-
, dans la protection du parenchyme rénal et du myocarde par rapport aux stress oxydatifs 
(Chao et al, 2002) et dans la régulation des sécrétions pancréatiques (Zudaire et al, 2003). 
Enfin, l’adrénomédulline inhibe la sécrétion d’insuline (Martinez et al, 1996). 
I.1.3.1 Les corticoïdes 
I.1.3.1.1 Les minéralocorticoïdes 
Les minéralocorticoïdes  sont produits dans la zone glomérulée. Ils jouent un rôle 
important pour l’équilibre hydroélectrolytique de l’organisme. Ils participent donc à la 
régulation à long terme de la pression sanguine. Le principal minéralocorticoïde est 
l’aldostérone. La 11-déoxycorticostérone a aussi une action minéralocorticoïde même si 
elle est sécrétée en très petite quantité. 
L’action biologique des minéralocorticoïdes  se situe dans les tubules rénaux 
distaux. Ils augmentent la rétention du sodium et la sécrétion du potassium et de l’ion 
hydrogène. Ceci s’effectue par augmentation de la perméabilité au sodium de la membrane 
luminale et par activation de la pompe Na+-K+-ATPase de la membrane contraluminale 
(figure 7). Le contrôle de la sécrétion du potassium est passif. On suspecte cependant un 
effet direct des minéralocorticoïdes  sur la sécrétion du potassium. Un excès de 
minéralocorticoïdes entraîne une augmentation de la rétention du sodium, un excès du 
volume de fluide extracellulaire et donc une tendance à l’hypertension artérielle par 
surcharge volémique. La perte exagérée d’ion hydrogène entraîne une alcalose 
métabolique. Dans le cas inverse, une acidose métabolique et de l’hypotension peuvent 









On a longtemps pensé que la régulation de la sécrétion des minéralocorticoïdes 
n’était pas contrôlée par les hormones trophiques de l’hypophyse mais seulement par le 
système rénine-angiotensine. Plus récemment, il a été montré que des cellules de la zone 
glomérulée possédaient des récepteurs à ACTH qui régulent ainsi la sécrétion des 
minéralocorticoïdes. La concentration sanguine en potassium influence aussi la sécrétion 
d’ACTH. 
Les peptides atriaux natriurétiques inhibent la production des minéralocorticoïdes 
et de rénine. Ils sont produits au niveau du cœur et du cerveau. Leurs effets sont de réduire 
la rétention du sodium par les reins et de diminuer la pression sanguine par vasodilatation 
périphérique. 
I.1.3.1.2 Les glucocorticoïdes 
Les glucocorticoïdes sont produits principalement par la zone fasciculée et par la 
zone réticulée sous l’action de l’ACTH (figure 8). L’arginine-vasopressine endogène 
stimule aussi le cortex surrénalien (Scaccianoce, Muscolo, Cigliana et al, 1991). Les 
Figure 7 : Mécanisme de l’action de l’aldostérone sur le transport du sodium dans les 
cellules tubulaires rénales. Les chiffres indiquent les trois sites d’action de 
l’aldostérone : 1)elle augmente la perméabilité de la membrane luminale au sodium, 
2)augmente la production d’ATP mitochondrial et 3) augmente l’activité de la pompe 
Na+/K+-ATPase dans la membrane contraluminale. « A » signifie aldostérone, « R » 
récepteur (D’après Hedge GA, Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine 
Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p140). 
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glucocorticoïdes régulent tous les aspects du métabolisme intermédiaire soit directement, 






La corticostérone, produite au niveau des corticosurrénales et précurseur immédiat 
du cortisol, joue un rôle important chez les animaux, malgré sa puissance inférieure à celle 
du cortisol. 
Les glucocorticoïdes sont d’importants régulateurs du métabolisme intermédiaire. 
Parmi leurs plus importants effets spécifiques, on note la stimulation de la néoglucogenèse 
hépatique qui repose notamment sur la transformation d’acides aminés en glucides. 
L’action biologique des corticoïdes se traduit par une augmentation du glycogène 
hépatique et une tendance à l’augmentation de la glycémie. 
L’effet biologique des glucocorticoïdes sur le métabolisme des hydrates de carbone 
est permissif. Leur présence est nécessaire pour permettre l’action du glucagon sur la 
néoglucogénèse et celle de l’adrénaline sur la glycogénolyse. 
Alors que les glucocorticoïdes et l’insuline ont une action similaire sur le 
métabolisme hépatique du glycogène, leur effet sur l’utilisation périphérique du glucose est 
opposé. En effet, les glucocorticoïdes inhibent la capture de glucose par les cellules et son 
métabolisme par les tissus périphériques, particulièrement dans les tissus musculaires et 
adipeux (on dit que les glucocorticoïdes ont un effet anti-insuline). 
Figure 8 : Régulation de la sécrétion du cortisol par l’axe hypothalamo-hypophysaire. 
Les + signifient une stimulation et les – une inhibition (D’après Hedge GA, Colby HD, 
Goodman RL :Clinical Endocrine Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p 
143). 
 18 
L’effet des glucocorticoïdes sur le métabolisme lipidique est complexe. En résumé, 
leur action directe sur les cellules adipeuses entraîne l’augmentation de la lipolyse (effet de 
plus en plus discuté) et la redistribution des acides gras dans le foie. 
La synthèse protéique est inhibée par les glucocorticoïdes. Le catabolisme 
protéique est augmenté ainsi que la remise en circulation d’acides aminés qui permettront 
la néoglucogénèse hépatique. Le cerveau et le myocarde ne sont pas sensibles à cet effet 
protéolytique. 
Les glucocorticoïdes augmentent la diurèse car ils inhibent l’action de la 
vasopressine au niveau du tubule distal et augmentent le taux de filtration glomérulaire. 
Il est important de noter le chevauchement d’activité des gluco- et 
minéralocorticoïdes qui résultent de leurs similitudes de structure. Un glucocorticoïde 
comme le cortisol a une action minéralocorticoïde, mais de puissance inférieure à un vrai 
minéralocorticoïde. Ainsi, malgré une action antidiurétique minéralocorticoïde, le cortisol 
reste un diurétique (Voir tableau 2). 
 Puissance  Puissance  
 glucocorticoïde Minéralocorticoïde 
 relative relative 
Stéroïdes     
Cortisol 1 1 
Aldostérone 0.1 400 
Corticostérone 0.2 2 
11-Déoxycorticostérone <0.1 20 
Dexaméthasone 30 2 
Fludrocortisone 10 400 
Prednisone 4 0.7 





I.1.3.2 Les catécholamines surrénaliennes 
La médullosurrénale appartient au système nerveux sympathique. Les cellules de la 
médullosurrénale sont équivalentes à des cellules nerveuses post-ganglionnaires. L’adrénaline 
est la principale catécholamine synthétisée par ces cellules. 
L’action des catécholamines est modulée par le nombre et le type des récepteurs 
présents dans chaque tissu et par l’affinité de la noradrénaline ou de l’adrénaline pour chaque 
Tableau 2 : Puissances glucocorticoïde et minéralocorticoïde relatives au cortisol de différents 
exemples de stéroïdes (D’après Hedge GA, Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine 
Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p 136). 
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récepteur. Il existe deux grands types de récepteurs adrénergiques : α et β. Chacun présente 
des sous-types distincts : α1 et α2, β1, β2 et β3. Ces différents types et sous-types de récepteurs 
adrénergiques participent non seulement à l’autorégulation de la libération des catécholamines 
mais aussi aux différents effets biologiques associés à l’activation sympatique. Une 
explication plus détaillée est fournie dans le tableau 3. 
I.1.3.2.1 Effets sur le métabolisme intermédiaire 
L’adrénaline a un effet β2 dix fois plus puissant que la noradrénaline. L’adrénaline 
joue donc un rôle plus important dans le métabolisme intermédiaire. L’effet de l’adrénaline 
sur le métabolisme du glucose est similaire à celui du glucagon et opposé à celui de 
l’insuline. Elle augmente la glycémie en agissant principalement au niveau du foie sur la 
glycogénolyse et la néoglucogénèse. Elle augmente aussi la glycogénolyse dans les 
cellules musculaires striées ; le glucagon n’a pas cet effet. Les cellules musculaires ne 
remettent pas en circulation du glucose présent sous forme de glucose-6-phosphate mais 






La noradrénaline et l’adrénaline inhibent la sécrétion de l’insuline par leur action 
sur les récepteurs α2 des cellules β des îlots de Langerhans. 
L’adrénaline augmente la lipolyse par action sur les récepteurs β2 et β3, ce qui se 
traduit par une augmentation d’acides gras non-estérifiés dans le sang. L’effet de 
Figure 9 : Les effets métaboliques de l’adrénaline. Cette hormone stimule la production de glucose et 
inhibe l’entrée de glucose dans les cellules. Il en résulte une augmentation dans le sang du glucose, des 
acides gras non estérifiés (A.G.N.E.) et des corps cétoniques (D’après Berne RM, Levy MN. Principles of 
Physiology, 2ème édition, p 692). 
Insuline Ilots pancréatiques 
A.G.N.E. 
Stimule 




l’adrénaline sur la lipolyse dépend de la balance α2/β sur les adipocytes car l’adrénaline 
possède aussi une action antilipolytique α2-adrénergique. Les glucocorticoïdes 
potentialisent l’action lipolytique (figure 9). 
I.1.3.2.2 Effets sur la fonction cardiovasculaire 
L’adrénaline et la noradrénaline interagissent avec les récepteurs β1 pour augmenter 
la fréquence cardiaque (action chronotrope positive) grâce à la diminution de la période de 
dépolarisation diastolique, et pour augmenter la force de contraction du cœur (action 
inotrope positive) par une action ventriculaire. 
Bien que ces deux molécules entraînent une vasoconstriction artérielle  
périphérique α-adrénergique, l’affinité pour les récepteurs β2 (et β1 et β3) de l’adrénaline 
provoque la dilatation des vaisseaux sanguins du cœur, du cerveau et des muscles 
squelettiques. Ceci provoque une diminution de la pression diastolique par diminution de 
la résistance vasculaire. Cependant, la pression moyenne n’est pas beaucoup modifiée et le 
débit cardiaque augmente grâce à l’augmentation de la fréquence cardiaque. 
Au niveau des vaisseaux, la balance entre les effets α (vasoconstricteur) et β 
(vasodilatateur) produit des effets différents suivant les tissus. Ainsi, en situation de stress, 
on observera une vasoconstriction périphérique (au niveau de la peau, par exemple) et une 
vasodilatation au niveau splanchnique, au niveau des muscles striés et du cœur. 
I.1.3.2.3 Effets sur la fonction respiratoire 
Les catécholamines agissent sur les muscles lisses : l’adrénaline provoque la 
relaxation des muscles lisses des bronches. Cette action résulte de la stimulation des 
récepteurs β2, la noradrénaline a très peu d’effet à ce niveau. L’effet bronchodilatateur de 
l’adrénaline permet une augmentation du volume courant et ainsi une amélioration de la 
ventilation pulmonaire. 
I.1.3.2.4 Autres effets (voir tableau 3) 
Les catécholamines participent à la régulation de très nombreux processus 




récepteur Réponse obtenue 
Foie β2 Glycogénolyse, lipolyse, néoglucogenèse. 
Tissu adipeux β2 Lipolyse 
Muscles squelettiques β2 Glycogénolyse. 
Pancréas α2 Diminution de la sécrétion d'insuline 
 
β2 Augmentation de la sécrétion d'insuline 
Système cardiovasculaire β1 Augmentation de la fréquence cardiaque, 
  de la contractibilité, de la vitesse de  




β2 Vasodilatation des artérioles des muscles 
  squelettiques, des artères coronaires et 
 
 de toutes les veines. 
Muscles bronchiques β2 Relaxation. 
Tractus gastrointestinal β2 Diminution de la contractibilité. 
Vessie α Contraction des sphincters. 
 
β2 Relaxation du muscle détruseur. 
Utérus α Contraction. 
 
β2 Relaxation. 
Organes génitaux mâles α Ejaculation, détumescence. 
 
β2 Erection? 
Yeux α1 Contraction du muscle radial. 
 
β2 Relaxation du muscle ciliaire. 
Système nerveux central α Stimulation. 
Peau α Piloérection, production de sueur. 





Les catécholamines participent aussi à l’homéostasie générale de l’organisme (tableau 
4). Le principal facteur influant sur la sécrétion de catécholamines est l’hypoglycémie. 
L’adrénaline est sécrétée même si la diminution ne fait pas passer la glycémie en dessous des 
valeurs physiologiques. Une diminution de température fait aussi augmenter la sécrétion 
d’adrénaline. Les catécholamines permettent ainsi le maintien de la température corporelle car 
elles augmentent la production de chaleur.  
Tableau 3 : Effets des catécholamines en fonction du tissu concerné (D’après Hedge GA, 
Colby HD, Goodman RL :Clinical Endocrine Physiology. Philadelphie, WB Saunders, 1987, p 
305). 
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 Effets β Effets α 
Métabolique Augmentation glycogénolyse Augmentation néoglucogenèse(α1) 
 Augmentation utilisation du glucose  
 Augmentation lipolyse et corps cétoniques(β1, β2, β3)  
 Augmentation de la production de chaleur(β1, β3)  
 Augmentation de la sécrétion d'insuline(β2, β3) Diminution de la sécrétion d'insuline(α2) 
 Augmentation de la sécrétion de glucagon(β1)  
 Augmentation du recaptage du potassium  
 par les muscles(β1)  
Cardiovasculaire Augmentation de la contractibilité cardiaque(β1)  
 Augmentation de la fréquence cardiaque(β1)  
 Augmentation de la vitesse de conduction(β1)  
 Dilatation des artérioles des muscles (β2, β3) Vasoconstriction artériolaire(α1, α2) au niveau 
 donc diminution de la pression sanguine splanchnique, rénal, cutané et génital 
 
 donc augmentation de la pression sanguine 
Viscéral Augmentation relaxation musculaire(β2, β3) au niveau Augmentation contraction des sphincters(α1) 
 gastrointestinal, urinaire et bronchique. au niveau gastrointestinal et urinaire 
Autre 






I.1.4 L’axe hypophyse-thyroïde 
L’hypophyse antérieure, par la sécrétion de TSH régule la sécrétion de thyroxine 
(T4). La triiodothyronine (T3) est la forme active. Elle provient de la déiodination de la T4 
principalement au niveau du foie et des reins. La forme métaboliquement inactive rT3 est 
formée de la même façon par une voie alternative. 
La glande thyroïde est la glande endocrine clé de la régulation du métabolisme. En 
effet, les hormones thyroïdiennes sont susceptibles d’être les déterminants primaires du 
métabolisme basal (que ce soit le métabolisme lipidique, glucidique ou protéique). Leurs 
effets sont le plus souvent cataboliques. Cependant, elles jouent aussi un rôle dans la 
croissance (en association avec l’hormone de croissance). Les hormones thyroïdiennes ont 
aussi des effets sur les systèmes nerveux et cardiovasculaire. Elles augmentent l’activité du 
système nerveux sympathique, elles apparaissent inotropes et chronotropes positives 
(Cunningham JG(2), 1997). 
Comme nous le verrons plus loin, le glucagon est une autre hormone synthétisée lors 
de stress. Chez le chien, on rapporte qu’une hyperglucagonémie (515-645 pg/mL) entraîne 
une inhibition de la sécrétion basale de TSH et une inhibition de la sécrétion de TSH en 
réponse à l’injection intravasculaire de TRH (Kabadi et al, 1995). 
Tableau 4 : Résumé des différents effets des catécholamines (D’après Berne RM, Levy 
MN. Principles of Physiology, 2ème edition, 1988). 
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I.1.5  L’hormone de croissance 
L’hormone de croissance a à la fois un effet catabolique (effet hyperglycémiant, 
hyperlipémiant) et un effet anabolique (surtout dans le domaine protéique puisqu’elle diminue 
la néoglucogenèse). Malgré son action hyperglycémiante, elle est considérée comme une 
hormone anabolisante car elle interagit avec l’insuline. Elle joue un rôle important dans le 
passage du catabolisme protéique au catabolisme lipidique et préserve ainsi les réserves 
protéiques. Elle participe ainsi à la régulation des métabolismes glucidique, lipidique et 
protéique (Watkins, Salo(2), 1982). 
I.1.6 Les opioïdes endogènes 
I.1.6.1 Les β-endorphines 
La rythmicité des concentrations plasmatiques de β-endorphines diurne a été 
rapportée chez l’homme et chez le rat (Gerard et al, 1996) . 
Il a aussi été démontré que les β-endorphines étaient sécrétées en premier lieu par la 
pars intermedia (Halmi et al, 1981 ; Peterson et al, 1982 ; Love, 1993), sous l’impulsion β-
adrénergique des neurones de l’hypothalamus (Vermes et al, 1980) et aussi par d’autres 
sources périphériques (Imura et Nakai, 1981 ; Clements et al, 1982 ; Hon et Ng, 1986). Ces 
sources périphériques sont, par exemple, le cœur (Millington et al, 1999), les articulations 
(Karahan et al, 2002) et les yeux (Tinsley et al, 1988). Dans la pars distalis, la sécrétion de 
les β-endorphines est induite par la CRH et l’arginine-vasopressine (Vermes et al , 1980). 
Les stimuli de la sécrétion de β-endorphines sont encore mal connus. Luna et Taylor 
en 1996 ont montré une corrélation entre la concentration plasmatique de lactate et les β-
endorphines chez les poneys. De Meirlier et al, en 1986 montrent une relation entre les 
lactates et les β-endorphines mais qui ne débute que lors d’une phase d’anaérobie. L’action 
des β–endorphines est encore floue. Elles inhibent la sécrétion de LH. Chez le rat et le chien, 
l’injection de β-endorphines dans le quatrième ventricule entraîne une hypotension et une 
bradycardie (Laubie et al, 1977 ; Hirota, 1990 ; Van Giersbergen et al, 1991) qui 
disparaissent par antagonisme à la naloxone. L’administration de β-endorphines chez le 
chien (Moss et Scarpelli, 1981) ou le rat (Flores et al, 1978, 1980) produit une 
hypoventilation antagonisable avec la naloxone. Chez le chat, les β-endorphines n’ont pas ce 
type d’effet. Cependant, dans l’espèce féline, contrairement aux deux autres espèces 
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précédemment citées, une hypoventilation antagonisable est produite par une administration 
intrathécale de met-enképhaline (Flores et al, 1978, 1980). 
Guo, Lu et Li, en 1997, ont montré que lors d’un stress répété (ici de l’exercice 
physique), les réserves en β-endorphines dans l’axe hypothalamo-hypophysaire étaient 
augmentées, alors que le niveau de stress durant l’exercice était diminué. Ils suggèrent que 
les β-endorphines ont peut-être joué un rôle sur la régulation de l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. L’inhibition de l’axe hypothalamo-hypophysaire que les β-
endorphines produisent pourrait être un rétrocontrôle négatif. 
Le rôle analgésique des β-endorphines lors d’un stress physique apparaît peu discuté 
puisque nous utilisons ses récepteurs aux mêmes fins de façon pharmacologique.  
I.1.6.2 Les endomorphines  
Coventry et al, en 2001, ont montré que les endomorphines 1 et 2, qui ont une forte 
affinité et une forte sélectivité pour les récepteurs opioïdes µ, restent sans effet sur l’axe 
hypothalamo-hypophysaire. D’autre part, elles ne préviennent pas l’augmentation des 
concentrations plasmatiques de corticostérone lors d’un stress. Enfin, aucune étude 
rigoureuse n’a, à ce jour, pu mettre en évidence une augmentation des endomorphines lors 
d’un stress. 
D’autres études ont cependant montré que lors d’administration intrathécale, les 
endomorphines inhibaient la nociception chez la souris. Cette analgésie antagonisable par la 
naloxonazine et la β-funaltréxamine (antagonistes spécifiques des récepteurs µ) met en 
évidence que ces molécules apportent une analgésie par une action spécifique sur les 
récepteurs µ. 
Ces molécules joueraient aussi peut-être un rôle physiologique au niveau du système 
immunitaire chez le rat (Jessop et al, 2000). 
I.1.6.3 La Met-enképhaline et la dynorphine 
Petty et Jong, en 1982 suggèrent que deux mécanismes opioïdes sont associés dans 
leur action cardiovasculaire. Le premier mécanisme utiliserait la met-enképhaline et serait  
excitateur (il augmenterait la pression artérielle et la fréquence cardiaque). Le deuxième 
utiliserait les β-endorphines et serait dépresseur (bradicardisant et hypotensif). 
Par ailleurs, il a été mis en évidence que la met-enképhaline chez le chat (Flores et 
al, 1978, 1980) est à l’origine d’une hypoventilation réversible par la naloxone. 
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Cependant, ni la dynorphine, ni la Met-enképhaline n’ont des concentrations 
plasmatiques influencées par le stress, même si quelques expériences montrent une légère 




Ainsi, il apparaît nettement que les axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et 
sympatho-adrénergique jouent un rôle prédominant dans l’homéostasie de l’organisme.  
Nous allons maintenant nous intéresser aux différentes réponses de ces axes lors d’une 




I.2 Modifications humorales lors de stress  
I.2.1 Les corticoïdes  
La réponse des glucocorticoïdes lors d’une situation de stress est immédiate : les 
concentrations plasmatiques de cortisol augmentent rapidement pour atteindre des valeurs 
plusieurs fois supérieures à la normale en quelques minutes. En outre, il apparaît que cette 
réponse est proportionnelle à la sévérité du stress (Cunningham(3), 1997). 
I.2.2 Les catécholamines 
Pour illustrer l’importance des catécholamines surrénaliennes, Cannon, en 1932, a 
proposé la théorie du « flight or fight » (fuite ou combat). La médullosurrénale est activée 
lorsque l’organisme doit faire face à une situation de stress. Plus tard, d’autres auteurs ont 
énoncé la théorie du tonus selon laquelle la médullosurrénale était toujours en état de veille. 
En fait, la médullosurrénale sécrète en permanence des catécholamines. La réponse à une 
situation de stress est une augmentation phasique de cette sécrétion tonique. 
Les catécholamines ont une action sur la régulation du métabolisme intermédiaire et 
sur les réponses qui permettent à l’animal de s’adapter à des situations de stress. Elles agissent 
principalement dans la régulation rapide des mécanismes visant à maintenir l’homéostasie. 
Elles ont une durée d’action très courte puisque leur demi-vie en circulation est d’environ 20 
secondes (Watkins et Salo(2), 1982). 
L’action des catécholamines sur l’augmentation de la glycémie, du débit cardiaque, de 
la perfusion cardiaque et musculaire, des échanges respiratoires et de l’excitation du système 
nerveux central représente un atout dans la situation de « flight or fight » et plus largement 
lors de stress aigu. De manière moins évidente, l’arrêt du péristaltisme intestinal, l’arrêt des 
contractions de l’utérus et la rétention d’urine au niveau du col participent au processus de 
fuite. Enfin, il est évident que les autres processus biologiques induits par la sécrétion des 
catécholamines sont aussi associés à des situations de stress, physique ou psychologique (voir 
tableau 3). 
I.2.3 Les hormones thyroïdiennes  
Il paraît évident à de nombreux auteurs que la fonction thyroïdienne joue un rôle 
important dans la réponse au stress. Il semble que le système sympathique soit impliqué dans 
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la stimulation de la fonction thyroïdienne après plusieurs formes de stress (Watkins, Salo(2), 
1982). 
Lors d’un stress l’axe hypophyso-thyroïdien peut être stimulé (Galbo et al, 1977) ou 
déprimé (Sowers et al, 1977). Le dosage des protéines auxquelles se lie la thyroxine donne 
aussi des résultats variables (Mason, 1968). Il est possible qu’une simple variation de la 
concentration de ces protéines suffise à augmenter la quantité de thyroxine libre pour les 
cellules. 
I.2.4 L’hormone de croissance 
Il a été démontré que le stress produit une augmentation de la concentration de 
l’hormone de croissance chez la plupart des espèces (John et George, 1977) sauf chez le rat, 
pour lequel on observe une diminution de la concentration en GH (Takahashi, 1978). 
I.2.5 Les β-endorphines 
Bien que ses effets soient très peu connus, les β–endorphines semblent participer aux 
réponses de stress. De nombreuses études montrent que son augmentation plasmatique est liée 
aux situations de stress (Luna et Taylor(2), 1996). 
 
Ces axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique, au travers 
de nombreuses sécrétions humorales participent à de nombreuses réponses 
physiologiques de stress (figure 10). 
Il existe aussi d’autres hormones liées au stress, telle que l’insuline et le glucagon. 








Figure 10 : Résumé de la réponse de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien à un 
stress (D’après Berne RM, Levy MN. Principles of physiology, 2ème edition, 1988, 
p694). 
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I.3 Conséquences métaboliques de ces changements hormonaux 
I.3.1 La glycémie 
L’hyperglycémie est toujours associée aux réponses au stress. Ce changement est 
accompagné  par des variations de concentration de l’insuline et du glucagon plasmatiques. 
Les variations de la concentration et de l’effet de l’insuline seront discutées plus tard. 
La concentration plasmatique en glucagon augmente pendant et après le stress (Lindsey et al, 
1974). La corrélation entre la mise en place et la durée de l’hyperglycémie et l’augmentation 
du glucagon est faible (Giddings et al, 1976). Cependant, la principale fonction du glucagon 
est de libérer les réserves de glycogène et de stimuler la néoglucogenèse (Efendic, Cerasi et 
Luft, 1974). Ainsi, de toute évidence, le glucagon participe à l’hyperglycémie liée au stress. 
Parallèlement, la résistance des récepteurs périphériques à l’insuline et l’augmentation 
du seuil de glycémie accepté par les mécanismes de contrôle hépatique se superpose aux 
conséquences métaboliques des différentes hormones (Wright, 1979). A cela, s’ajoute en 
outre une diminution du volume de distribution du glucose (Giddings et al, 1977) liée à 
l’inhibition de la capture du glucose par les cellules par les glucocorticoïdes et les 
catécholamines. 
I.3.2 Les acides gras non-estérifiés 
La concentration sanguine en acides gras non-estérifiés (AGNE) est augmentée lors 
d’un stress parce qu’influencée par les changements hormonaux associés au stress et à 
l’excitation. L’effet des catécholamines sur les récepteurs β adipocytaires qui activent la 
lipase hormono-sensible chez les mammifères notamment chez le cheval (Snow, 1979) et 
chez le chien (Galitzky,1995), de même que la suppression de l’effet de l’insuline (hormone 
anti-lipolyse) (Watkins, Salo(2), 1982) expliquent cette augmentation des AGNE. 
L’action des catécholamines semble prépondérante puisqu’un blocage des récepteurs β 
réduit cette augmentation. L’action de l’hormone de croissance sur la production d’AMP 
cyclique par les adipocytes a aussi été mise en cause (John et George, 1977 ; Watkins, 
Salo(1), 1982) mais son influence reste faible, en particulier chez les carnivores domestiques. 
I.3.3 Les acides aminés 
Lors d’une situation de stress, le métabolisme protéique consiste principalement en un 
catabolisme protéique. La réponse au stress entraîne une destruction protéique produisant des 
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métabolites (acides aminés) qui vont servir à la néoglucogenèse et à la synthèse de nouvelles 
protéines. L’énergie apportée par la néoglucogenèse ne représente qu’une faible part de 
l’énergie consommée (20%) mais la remise en circulation d’acides aminés pour la synthèse de 
nouvelles protéines s’avère essentielle pour les processus de réparation et de cicatrisation 
(Duke et al, 1970). 
Une étude chez le chien a montré que les catécholamines n’étaient pas en propre 
responsables du catabolisme protéique puisque la présence de cortisol et de glucagon est 
nécessaire à l’apparition de ce phénomène (Liddell et al, 1979). 
Lorsque le stress est important, l’insuline peut avoir un effet plus tardif (à moyen 
terme) de conservation de l’azote en réduisant la néoglucogenèse. Cet effet est très faible chez 
les patients qui ne sont pas en situation de catabolisme (Woolfson, Heatley et Allison, 1979). 
 
Les changements métaboliques provoqués par un stress consistent donc en une 
mobilisation de l’énergie (glucides, lipides et protides) et en une préparation à la 
réparation des organes lésés (mise en circulation d’acides aminés). 
Le tableau 5 propose un résumé de la réponse au stress en général. 
Nous allons maintenant étudier les réponses endocriniennes et métaboliques dans un 
contexte plus particulier, celui de l’anesthésie générale. 
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Région affectée Hormone concernée Effets Conséquences métaboliques Conséquences physiologiques 
Systéme nerveux Noradrénaline augm Hyperglycémie Stimulation centrale 
 sympathique   Glycogénolyse Broncodilatation 
     
Médulla surrénalienne Adrénaline/Noradrénaline augm Glycogénolyse Inotrope positif 
   Cétose Vasoconstriction périphérique 
   Lipolyse Diminution motilité intestinale 
    Contraction des sphincters 
    Augmentation sécrétion de Glucagon 
    Synthèse hormones thyroïdiennes 
    Diminution synthèse insuline. 
    Augmentation sécrétion de rénine 
    Augmentation sécrétion de gastrine 
     
Neurohypophyse ADH augm Glycogénolyse Vasoconstriction 
    Rétention d'eau 
 Ocytocine augm  Vasoconstriction 
Adénohypophyse Prolactine augm Effets sur les pompes Na+/K+? Dysrythmies? 
 GH augm Augmentation lipémie, glycémie  
   Anabolique si présence d'insuline  
 ACTH augm  Augmentation cortisolémie 
    Augmentation aldostérone à forte dose? 
 TSH augm  Augmentation T3-T4 
 Gonadotrophines néant   
     
Cortex surrénallien Cortisol augm Permissif à la lipolyse  
   Néoglucogenèse  
   Effet constricteur des catécholamines 
 Aldostérone augm  Rétention du sodium 
    Perte de potassium 
 Androgènes-oestrogènes néant   
     
Thyroïde Thyroxine (T4) augm Augmente le métabolisme Augmente 2,3-DPG 
 Triiodothyronine (T3) augm Augmente consommation O2 Augmente dissociation oxyhémoglobine 
   Augmente pertes azotées et catabolisme 
     
Testicules et ovaires Testostérone dim  Diminution activité sexuelle 
 Oestrogènes dim   
     
Reins Rénine augm  Augmente angiotensine II 
    Augmente aldostérone 
    Rétention du sodium 




Tableau 5 : Résumé de l’action du stress sur les principales hormones et des conséquences métaboliques et 
physiologiques. Une augmentation de la sécrétion des hormones est notée « augm », une diminution « dim » et 
lorsqu’il n’y a pas d’effet, « néant » (D’après Watkins, Salo, 1982 p 190-191). 
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II Conséquences endocrino-métaboliques des 
procédures et des anesthésiques associés à 
l’anesthésie générale 
Par définition, l’anesthésie générale, lorsqu’elle est correctement conçue en terme de 
protocole, entraîne la disparition de toutes les sensations, dont celle de douleur. Cependant, 
les axes neuroendocriniens et notamment l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
continuent à répondre aux stimuli que provoquent les procédures et les xénobiotiques 
employés. 
II.1  Les stress dus aux procédures d’anesthésie  
« Dans le domaine des changements métaboliques induits par l’anesthésie, la manière 
dont les médicaments sont administrés et dont le patient est manipulé est aussi importante que 
le choix des molécules utilisées » (Watkins, Salo(2), 1982). Bien que désuète, cette 
affirmation témoigne du fait que les procédures utilisées en anesthésie peuvent être une source 
de stress important pour l’organisme.. 
II.1.1 L’hospitalisation 
Le changement d’environnement que représente l’hospitalisation est souvent une 
source d’anxiété ou, au moins, d’inconfort. Cette notion est cliniquement perceptible, 
notamment chez les animaux d’âge avancé où une absence de consommation d’eau et 
d’aliment est souvent notée (Chalifoux, 2001). 
Le contact avec d’autres animaux stressés, surtout de même espèce, peut aussi 
provoquer une réponse au stress chez un animal. La communication de ce stress se fait, selon 
les espèces impliquées, par des phéromones, des sons ou des odeurs (Thurmon(2), 1996). 
L’anxiété ou la peur font partie intégrante de la réponse à la douleur. Elles augmentent 
la réponse de l’hypothalamus par des stimulations du cortex cérébral. Une anxiété sans 
stimulation douloureuse peut provoquer des augmentations du cortisol et des catécholamines 
sanguins supérieures à celles causées directement par un stimulus douloureux (Ikarashi et al, 
1984 ; Blackmore, 1984). 
L’augmentation préopératoire des acides gras non-estérifiés dans le sang a été en 
partie imputée au stress de l’hospitalisation et à l’activation orthosympathique associée 
(Robertson SA(1), 1987). 
 34 
Dans une étude sur des chiennes hospitalisées pour ovariohystérectomie, une légère 
augmentation transitoire du cortisol plasmatique a été notée dans le groupe de contrôle. Cette 
augmentation a été attribuée à l’inconfort vécu par les animaux face à une nouvelle 
expérience (Fox et al, 1998). Pour preuve, la cortisolémie des chiennes d’élevage était 
significativement inférieure à celle des chiennes de propriétaire non habituées à ce type de 
d’environnement avant les procédures d’anesthésie. 
II.1.2 Le jeûne  
Le jeûne peut être une source de stimulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien par l’hypoglycémie qu’il peut entraîner. Les sujets les plus sensibles restent les 
petits mammifères, les oiseaux et les nouveaux-nés.  
Le jeûne est à la fois pré-opératoire, per- et post-opératoire. Les besoins énergétiques 
n’étant pas couverts dès le réveil. Dans de nombreuses références, le jeûne chez des animaux 
sains et adultes ne semble pas avoir d’effet sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
Cependant, cet axe reste sollicité puisque il favorise la néoglucogénèse et la lipolyse 
nécessaires au maintien de la glycémie et à la couverture énergétique des tissus. 
L’insulinémie est aussi diminuée par le jeûne. Cependant, chez les poneys, 
l’insulinémie est plus diminuée par l’anesthésie que lors d’une nuit de jeûne sans anesthésie 
(Taylor, 1989). 
Une étude menée chez des enfants de 1 à 14 ans a montré que des jeûnes de 2, 4 ou 12 
heures n’avaient entraîné aucune modification des concentrations sanguines en glucose, en 
cortisol et en triglycérides. Cependant les enfants ayant jeûner pendant 4 et 12 heures 
présentaient une augmentation de leur lipolyse : les acides gras non estérifiés et les corps 
cétoniques totaux étaient significativement plus élevés dans ces groupes que dans celui ayant 
jeûné 2 heures (Maekawa et al, 1993). 
La réponse de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien au jeûne paraît cependant 
être de faible amplitude. 
II.1.3 La contention  
Souvent nécessaire en pratique, les influences endocrino-métaboliques de la 
contention dépend du type de contention, de l’espèce, de la race, de la taille, du niveau de 
domestication, de la présence de blessure ou de maladie, du degré d’excitation et de la 
méthode d’induction anesthésique (d’après Thurmon(2), 1996). 
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L’excitation au moment de l’induction se traduit par une augmentation significative 
des catécholamines plasmatiques par rapport à une induction douce (Tammisto et al, 1973). 
II.1.4 L’induction anesthésique 
La vitesse d’injection des médicaments lors d’injection intraveineuse a une influence 
sur la réponse au stress (Watkins, Salo(2), 1982). 
L’induction provoque une réponse au stress (Benson et al, 2000). On n’observe pas de 
pic transitoire d’insuline avec l’association xylazine-kétamine juste après l’induction 
contrairement à l’induction au thiopental (Taylor, 1991). Les auteurs n’avaient pas 
d’explication à ce phénomène, bien que la xylazine, α2-agoniste, puisse induire une 
hypoinsulinémie. L’induction multiplie par 5 à 10 les β-endorphines sauf dans le cas d’une 
situation d’hypercapnie (où l’augmentation est significative mais moins intense) (Taylor et 
Luna, 2000). L’induction semble être le stress majeur et produit une augmentation marquée 
de β-endorphines dans la plupart des groupes de chevaux étudiés.  
II.1.5 L’intubation  
Chez le cheval, les causes principales de réponse au stress sembleraient être le coucher 
et l’intubation. En effet, un pic de β-endorphines a été mis en évidence lors de l’intubation 





Figure 11 : Dosages des β-endorphines plasmatiques par immunoréactivité sur deux groupes de 
poneys. Le premier groupe a reçu de l’acépromazine, du thiopental et de l’halothane (cercles 
pleins). Le deuxième a reçu du pentobarbital (triangle creux. Les * signifient que les variations 
par rapport aux valeurs préanesthésiques sont significatives (p<0.05) pour le premier groupe. Le 
temps 0 représente l’intubation (Taylor et Luna, 2000). 
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Chez l’homme, l’utilisation d’une analgésie locale intratrachéale lors de l’intubation 
supprime l’augmentation des β-endorphines (Lehtinen et al, 1984). L’anesthésie des 
mécanorécepteurs de la muqueuse trachéale supprime cette augmentation liée à une 
stimulation mécanique lors de l’intubation. 
II.1.6 Le décubitus  
Chez le cheval, le décubitus cause une augmentation de la réponse au stress. Ce 
phénomène serait dû à la compression des muscles qui provoquerait une ischémie et ainsi un 
stimulus nociceptif (Taylor et Luna, 2000). Les conséquences du décubitus sont, à ce jour, 
uniquement décrites dans l’espèces équine. Ceci semble dû au poids de l’animal. 
II.1.7 L’hypothermie 
Le maintien de la température centrale de l’organisme dans certaines limites s’avère 
primordial pour la réduction de la morbi-mortalité de l’individu anesthésié. A une température 
centrale inférieure à 33 degrés Celsius, les mécanismes de régulation sont mis en défaut. La 
perte de conscience a lieu entre 29 et 31 degrés. En dessous de 30 degrés, le glucose n’est plus 
métabolisé complètement. A 25 degrés, la mort est imminente quelle que soit l’espèce de 
mammifère considérée (Keele et al, 1982). 
L’hypothermie (sur un intervalle de 32 à 35 degrés Celsius de température centrale) 
cause une diminution des besoins en agents anesthésiques (car les réactions enzymatiques 
sont ralenties) et augmente la durée du réveil. Elle peut aussi causer une bradycardie, une 
augmentation de la viscosité sanguine, une acidose métabolique, diminuer la ventilation à un 
niveau insuffisant pour couvrir les besoins en O2 de l’animal malgré leur réduction (Haskins, 
1981).  
Ainsi, de manière directe et indirecte (par la dépression cardiorespiratoire et l’acidose 
métabolique), l’hypothermie est une cause importante d’activation de l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et adrénergique. 
La lutte contre le refroidissement est normalement réalisée par une augmentation de 
prise de nourriture, par des tremblements et par l’augmentation de l’activité musculaire 
volontaire. Ces moyens de lutte disparaissent avec l’anesthésie et ainsi d’autres phénomènes, 
présents physiologiquement, prennent alors une place prépondérante. Ainsi, l’organisme lutte 
contre l’hypothermie par une activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénnalien. Les 
catécholamines agissent à deux niveaux. Elles augmentent le métabolisme basal, c’est-à-dire 
la thermogenèse facultative (celle qui ne provient pas de tremblements). Malgré sa 
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qualification de « facultative », ce phénomène  représente une part importante de la lutte 
contre le froid. Les catécholamines diminuent aussi la perte de chaleur en entraînant une 
vasoconstriction périphérique. C’est d’ailleurs la toute première réaction thermoprotectrice 
observée chez un animal conscient (Hall et al, 2001). 
Chez les nouveau-nés de nombreuses espèces, les catécholamines agissent sur le tissu 
adipeux brun. Ce tissu, avec ses mitochondries particulières où la production d’ATP est 
découplée, est spécialisé dans la production de chaleur. 
Les catécholamines augmentent aussi la production de chaleur en induisant la 
transcription du gène codant pour les thermogénines, protéines découplant les chaînes 
respiratoires dans les mitochondries (Berne et Levy, 1988). 
L’augmentation de la concentration sanguine en TRH et en corticoïdes est aussi 
impliquée dans la production de chaleur en réponse à l’hypothermie (Hall et al, 2001). 
La lutte contre l’hypothermie implique aussi le système sérotoninergique : l’exposition 
au froid entraîne la libération de sérotonine au niveau de l’hypophyse antérieure. La 
conséquence est, chez un animal anesthésié, une conservation de la chaleur par 
vasoconstriction périphérique (Hall et al, 2001). Chez le chat, la sérotonine provoque une 
intense thermogenèse lorsqu’elle est injectée dans les ventricules cérébraux (Feldberg et al, 
1964). 
II.1.8 Le réveil anesthésique 
L’animal, lorsqu’il se réveille est désorienté et essaie de se lever sans y parvenir 
(surtout valable chez le cheval). Tout ceci concourt à établir un état d’anxiété. Plus la durée 
d’action des médicaments utilisés est courte, plus la réponse au stress semble importante car 
ces médicaments sont en général associés à des réveils brutaux.. Cela a été observé chez le 
poney anesthésié avec l’association xylazine/kétamine/isoflurane (Taylor, 1991) (figure 12). Il 
apparaît que le degré de dépression du système nerveux central a plus d’effet sur l’importance 
de la réponse au stress pendant le réveil qu’en ont les changements  métaboliques et 
hormonaux apparus pendant l’anesthésie (Taylor, 1991). 
La douleur opératoire qui apparaît suite à l’atténuation de l’effet des médicaments, 
notamment d’analgésie peropératoire, doit aussi être prise en compte comme stimulus de la 








II.2 Les différentes molécules utilisés en anesthésie et la réponse 
des axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-
adrénergique 
  Les différentes molécules utilisées en anesthésie vétérinaire provoquent une modification 
des axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique. Cette action peut 
être directe : dans ce cas les molécules agissent comme agonistes ou antagonistes des 
récepteurs hormonaux de ces axes. Les molécules peuvent aussi créer un stress qui entraîne 
une réponse de ces axes : il s’agit alors d’effets indirects. 
II.2.1 Modifications humorales lors de l’anesthésie générale 
II.2.1.1 Les corticoïdes 
De nombreuses études montrent que la cortisolémie varie pendant une anesthésie (voir 
figure 13). 
Au cours de l’anesthésie générale, les corticoïdes diminuent (voir figure 13), leurs 
effets biologiques s’en trouvent réduits. A la fin de l’anesthésie générale, leur concentration 
augmente, leurs effets biologiques s’en trouvent augmentés. 
Gann et al, en 1977 ont montré qu’une baisse de pression artérielle (par exemple lors 
d’une hémorragie) provoque une augmentation de l’activité hypothalamo-hypophyso-
surrénalienne par la stimulation de barorécepteurs aortiques et carotidiens, et des récepteurs 
Figure 12 : Cortisolémies comparées entre quatre groupes de poneys ayant reçu des 
protocoles anesthésiques différents. Ces protocoles mélangeaient de l’acépromazine 
(A), de la xylazine (X), du thiopental (T) ou de la kétamine (K). Le maintien était 
réalisé soit avec de l’halotane (H) ou de l’isoflurane (I). La durée d’action des 
associations d’anesthésiques est ATI, puis XKI, XKH et ATH dans l’ordre croissant 
(Taylor, 1991). 
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de distension atriaux. Cette augmentation de la cortisolémie lors de l’anesthésie peut donc être 







La concentration plasmatique en minéralocorticoïdes varie aussi au cours d’une 
anesthésie générale. 
II.2.1.2 Les catécholamines 
Si on suit la concentration plasmatique en adrénaline et en noradrénaline, on observe 
des variations pendant l’anesthésie. 
L’état adrénergique influence la réponse à l’anesthésie. Si la noradrénaline 
plasmatique est élevée avant, on observe une diminution après l’anesthésie. Chez les patients 
avec un faible tonus sympathique, on observe généralement une augmentation après 
l’anesthésie (Wagner, 1991). 
Les concentrations en catécholamines montrent des variations interindividuelles 
considérables lors d’anesthésie avec l’association acépromazine, thiopental, halothane 
(Wagner, 1991). 
La noradrénaline diminue de façon non significative pendant l’anesthésie. 
L’adrénaline montre des changements moins importants (Wagner, 1991). 
L’augmentation de la pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2) provoque une 
augmentation de la noradrénaline et de l’adrénaline dans  le plasma des chevaux adultes (voir 
figure 14). 
Figure 13 : Suivi de la cortisolémie durant une anesthésie maintenue à l’halothane 
(« halothane ») et une anesthésie avec un mélange de guaifénésin, de kétamine et 
de détomidine (« TIVA »). Les deux groupes ont reçu une prémédication avec de 
l’acépromazine puis de la détomidine, et ont été induits avec de la kétamine. Les 
variations significatives par rapport aux valeurs préanesthésiques sont notées * 
pour le groupe halothane et ° pour le groupe TIVA. Les différences significatives 









Les concentrations plasmatiques en arginine-vasopressine (ou AVP) peuvent être aussi 
influencée par l’anesthésie (voir figure 15). 
Nous retraiterons de cette hormone dans le chapitre concernant les α2-agonistes. 
II.2.1.4 Les hormones thyroïdiennes 
Quelques études montrent une légère augmentation de la concentration de TSH après 
une anesthésie. Dans ces études, l’anesthésie était toujours associée à une chirurgie. Cette 
concentration revient dans les limites physiologiques le lendemain.  
La concentration sanguine en T3 et T4 augmente dès la période préopératoire. Bien que 
la concentration en T4 reste élevée en période post-opératoire, la concentration en T3 passe en 
dessous des limites physiologiques tandis que la concentration en rT3 augmente. 
Figure 14 : Variation des concentrations plasmatiques en noradrénaline et en adrénaline chez 
des chevaux anesthésiés à l’halothane en fonction de la pression partielle de CO2 contenue dans 
leur sang artériel (PaCO2). Ces chevaux sont en ventilation spontanée (69 mm Hg) ou en 
ventilation contrôlée (40, 67, 82 et 42 mm Hg). Les * signifient que les valeurs sont 







II.2.1.5 L’hormone de croissance 
L’effet propre de l’hormone de croissance durant l’anesthésie est difficile à dissocier 
de l’effet des autres hormones impliquées telles que le glucagon et le cortisol. De plus, son 
dosage est compliqué par un rythme de sécrétion circadien diurne.  
II.2.1.6 Les β-endorphines et de la met-enképhaline 
L’anesthésie fait varier la concentration plasmatique en β-endorphines (figure 16). 
Il importe de souligner qu’une théorie (Goldstein, 1978) selon laquelle les agents 
volatils provoquaient l’anesthésie générale par libération massive d’opioïdes endogènes reste 
actuellement invalidée. En effet, des études récentes montrent qu’il n’y a pas d’augmentation 
de β-endorphines ou de leu-enképhaline dans le LCR pendant l’anesthésie générale à 
l’halothane (Taylor et Luna, 2000). 
Figure 15 : Concentration plasmatique en AVP chez des moutons anesthésiés soit avec 
une induction au thiopental (TH) et un maintien à l’isoflurane, soit avec du pentobarbital. 
Les * marquent les variations significatives par rapport aux valeurs préanesthésiques pour 








La plupart des agents anesthésiques diminuent l’insulinémie pour des périodes de 
temps variable. Là-aussi, l’effet des différents médicaments utilisés en anesthésie vétérinaire 
est variable. Nous traiterons donc des différentes variations dans les chapitres correspondants 
à chaque famille de molécules.  
II.2.1.8 Le glucagon 
Nous disposons de peu de données. Différents dosages de médétomidine et de 
xylazine ne produisent pas de variation de la concentration plasmatique en glucagon 
(Ambrisko et al, 2002). 
Figure 16 : Suivi de la concentration plasmatique en β-endorphines après l’injection de 
métomidate (cercles creux) ou de kétamine (losanges pleins) chez des cochons. * signifie 
que la différence par rapport aux valeurs préanesthésiques est significative avec p<0.05. 
** signifie que la différence par rapport aux valeurs préanesthésiques est significative 
avec p<0.005 (Gerard et al, 1996). 
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II.2.2 Les effets indirects des agents anesthésiques sur les axes 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique. 
II.2.2.1 Les sédatifs et les anxiolytiques utilisés en prémédication 
  Par leurs propriétés pharmacologiques, ces molécules diminuent de manière importante les 
principales réponses au stress lors de la prémédication, de la préparation de l’anesthésie (pose 
d’un cathéter,…) et de l’induction. Ces effets pharmacologiques qui sont le fondement des 
indications de ces médicaments persistent souvent tout au long de la période peropératoire. 
II.2.2.1.1  Les benzodiazépines 
Ces molécules sont souvent utilisées à cause de leur faible effet dépresseur au niveau 
cardiaque et respiratoire. Elles n’ont cependant aucun effet analgésique. 
Le diazepam cause chez l’homme une légère diminution de la respiration, de la 
pression sanguine et du travail du ventricule gauche. Les effets restent toujours minimes aux 
doses thérapeutiques. La diminution de la pression sanguine est due, dans le cas du diazépam, 
à une diminution du travail du ventricule gauche et à une diminution du débit cardiaque 
(Hardman et al(1), 1996). 
Il a été prouvé que le diazépam diminuait la réponse des catécholamines due au stress 
péri-opératoire (Glisson, 1987). 
Le midazolam est utilisé en prémédication et aussi pour l’induction de l’anesthésie. Il 
diminue, en association avec les narcotiques, la libération de catécholamines en réponse au 
stress chirurgical. 
Le midazolam, à la dose de 0.2 mg/kg IV diminue significativement l’augmentation de 
la concentration plasmatique des catécholamines en réponse à l’hypotension. Cependant, 
l’augmentation du cortisol et de la rénine en réponse à l’hypotension n’est pas affectée de 
manière significative par le midazolam (Glisson, 1987). 
Le midazolam entraîne une légère hypotension qui résulte d’une diminution des 
résistances vasculaires périphériques. 
L’effet hypotenseur de ces deux médicaments utilisés en anesthésiologie vétérinaire 
reste insuffisant pour entraîner une augmentation de l’activité des axes hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique, dont ils dépriment, en outre, l’activité. 
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Les benzodiazépines, comme les autres neuroleptiques, présente un effet 
poïkilothermique : les mécanismes permettant au corps de conserver une température stable 
sont déprimés. 
II.2.2.1.2  Les phénothiazines 
Les neuroleptiques réduisent le taux d’hormone de croissance. La chlorpromazine et 
l’acépromazine a, de plus, un effet dépresseur sur la sécrétion de CRH intervenant dans la 
réponse au stress. Elle diminue aussi la sécrétion des hormones de la neurohypophyse : elle 
diminue la sécrétion d’ADH. 
Les phénothiazines, comme la chlorpromazine, présentent aussi un effet dépresseur au 
niveau de l’hypothalamus  sur les mécanismes réflexes de vasoconstriction périphérique : 
c’est la cause de son effet hypotenseur (Hardman et al(2), 1996). 
Ces molécules peuvent entraîner une diminution sensible de la pression sanguine 
(Hardman et al(1), 1996). Les phénothiazines favorisent la survenue d’une hypotension 
orthostatique chez l’homme (l’impact sur la pression systolique est plus grand que sur la 
pression diastolique). Cette hypotension reste toujours modérée. La chlorpromazine a une 
action antagoniste α-adrénergique et bloque les effets, notamment vasculaires, de la 
noradrénaline. 
Les phénothiazines ont toutes un effet anticholinergique par l’hypotension qu’elles 
causent (Hardman et al(2), 1996). 
La phénothiazine la plus utilisée en anesthésie vétérinaire reste l’acépromazine. Cette 
molécule a elle-aussi un pouvoir hypotenseur, un effet hypothermisant et dépresseur 
respiratoire (Thurmon(1), 1996). 
II.2.2.1.3  Les Butyrophénones 
Chez l’homme, le dropéridol permet un maintien acceptable des paramètres 
cardiovasculaires malgré une activité antagoniste α-adrénergique. Il peut entraîner une 
hypotension modérée (Hardman et al(1), 1996).  
Ces médicaments potentialisent tous les effets des opioïdes. 
Le dropéridol, lorsqu’il est administré seul, peut entraîner des épisodes de dysphories 
qui résultent de la stimulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Il est donc 
souvent associé à un sédatif ou à un opioïde. 
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Les effets propres des autres butyrophénones utilisées en anesthésie sur l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien sont peu connus. Seul un effet antidopaminergique D2 a 
été caractérisé au niveau central. 
II.2.2.1.4  Les α2-agonistes 
Les α2-agonistes sont des sédatifs et des analgésiques. Le premier utilisé chez 
l’homme était la clonidine. Des composés plus sélectifs des récepteurs α2-adrénergiques ont 
ensuite été développés. La médétomidine en est un exemple. Ces nouveaux composés peuvent 
induire par eux-mêmes une anesthésie à forte dose. 
Ils entraînent une hypertension rapide et intense, une bradycardie suivie d’une 
hypotension modérée et prolongée lorsqu’ils sont injectés rapidement par voie intraveineuse. 
Les voies intramusculaire ou intraveineuse lente diminuent ce phénomène. 
La dexmédétomidine en prémédication à la dose de 2.5 µg/kg par voie intramusculaire 
augmente l’incidence de l’hypotension chez l’homme durant l’anesthésie (Scheinin et al, 
1993). 
Chez le chien, la médétomidine aux doses de 10 et 20 µg/kg IV entraîne une 
augmentation de production d’urine diluée. L’osmolarité de l’urine diminue de manière 
marquée de 60 à 120 minutes après l’administration de médétomidine. Ce phénomène 
proviendrait de la suppression de l’action de l’ADH par interférence de la médétomidine avec 
cette hormone. Cela a déjà été observé avec d’autres α2 agonistes chez le rat (Gellai et al, 
1988). La suppression de la libération d’ADH est écartée car la modification de la 
concentration plasmatique en ADH n’existe pas chez l’humain avec la dexmédétomidine 
(Burton et al, 1998). Ainsi les effets des α2-agonistes sur les fonctions biologiques de l’ADH 
apparaissent comme indirects. 
Les autres effets indirects de cette famille de médicaments sur la réponse au stress sont 
masqués par leurs effets directs. Nous verrons ces derniers dans la prochaine partie. 
II.2.2.2 Les anticholinergiques 
Ces molécules sont utilisées en anesthésiologie vétérinaire pour diminuer les 
sécrétions respiratoires et intestinales, et pour éviter un tonus vagal trop important. Le tonus 
vagal peut être exagéré suite à la diminution du tonus sympathique induit par les agents 
anesthésiques ou par des manipulations chirurgicales particulières (pression sur les globes 
oculaires, traction sur les viscères…). 
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Chez l’homme et le cheval, l’atropine diminue la sudation. Elle peut donc aggraver 
une hyperthermie. 
La scopolamine a un effet sédatif plus marqué que l’atropine. Elle prévient de manière 
moins importante le réflexe vagal pouvant être causé par la chirurgie. Elle peut entraîner ou 
aggraver des épisodes d’excitation. 
Le glycopyrrolate ne produit pas de sédation. Il cause moins de tachycardies 
significatives que l’atropine et bloque le réflexe vagal de manière plus prolongée que 
l’atropine. Il paraît ainsi être un agent efficace pour prévenir les sources de réponse au stress. 
Cependant, la réponse au stress se compose d’une activation sympatique et d’une réduction 
parasympatique. Les anticholinergiques, qui réduisent aussi le tonus parasympatique, peuvent 
ainsi augmenter une partie de la réponse au stress. 
II.2.2.3 Les opioïdes 
Ils sont utilisés en prémédication, mais aussi utilisés comme agent d’induction 
anesthésique (par exemple, le fentanyl et ses dérivés). 
La morphine et le fentanyl favorisent une perfusion adéquate des tissus par une 
augmentation du volume d’éjection systolique, du débit cardiaque et par une diminution de la 
résistance périphérique (Hardman et al(1), 1996). 
Par sa durée d’action, la morphine en prémédication permet de minimiser l’excitation 
et la douleur lors du réveil de l’anesthésie générale. 
Tous les opioïdes ont un effet vagotonique qui peut favoriser la mise en place de 
l’hypotension. Le fentanyl maintient une pression sanguine relativement stable. Une forte 
dose de fentanyl (50 µg /kg) provoque chez le chien une diminution de la pression artérielle 
moyenne de 20% à 5 minutes post-injection et de 22% à 20 minutes post-injection. 
L’administration d’atropine permet d’obtenir des pressions plus élevées (Hirsch et al, 1993). 
La mépéridine et la morphine, à cause de la libération d’histamine qu’elles entraînent, créent 
plus d’hypotension que le fentanyl (Hardman et al(1), 1996). 
Le fentanyl administré systémiquement produit une atténuation de la réponse 
métabolique et hormonale au stress plus efficace qu’une épidurale, mais a le désavantage de 
causer une dépression respiratoire prolongée (Blunnie et al, 1983). 
Le fentanyl est aussi reconnu pour diminuer les modifications hormonales causées par 
l’hypotension (Glisson, 1987). 
On rapporte qu’un état de dysphorie notamment observé avec le butorphanol peut être 
associé à une stimulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Cet effet disparaît 
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cependant avec la perte de conscience causée par l’anesthésie (Fox et al, 1998). On rapporte 
aussi que la morphine entraîne une libération de catécholamines lorsqu’on l’administre à des 
chats non douloureux (Benson et al, 1991). Le phénomène de dysphorie est là-aussi incriminé. 
La diprénorphine augmente aussi l’activité sympathique (Robertson SA(1), 1987). 
 
 Chez le chat, l’administration de sufentanil (µ-agoniste) à la dose de 25 µg/kg IV 
provoque une multiplication par 6 à 20 du taux de catécholamines et de met-enképhaline dans 
les veines surrénaliennes. Ceci n’est pas observé avec l’agoniste δ-µ metképhamide (à la dose 
de 3 mg/kg IV) et avec l’agoniste κ U50488H (à la dose de 3.5 mg/kg IV) (Gaumann et al, 
1988). 
La naloxone augmente la CRH, l’ACTH et l’AVP chez les chevaux vigiles. Elle 
agirait probablement au niveau supra-hypophysaire, suggérant que l’hypophyse subit un 
contrôle inhibiteur tonique permanent par les opioïdes endogènes (Alexander et Irvine, 1995 ; 
Luna et Taylor, 2001). 
Les études sur des chevaux conscients (Alexander et Irvine, 1991) et sur des hommes 
conscients et anesthésiés (Grossman et al, 1982, Howlett et Rees, 1986 ; Pechnick, 1993) 
montrent que les opioïdes endogènes inhibent apparemment l’activité de l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Cet effet serait principalement central (Pechnick, 1993) et dépendrait 
de la CRH (Nikolarakis et al, 1987) puisque l’augmentation d’ACTH est plus importante 
quand la naloxone est injectée au niveau du système nerveux central. Ce phénomène de 
régulation a aussi été documenté chez le cheval anesthésié (Luna et Taylor, 2001). Les β-
endorphines et les autres opioïdes endogènes inhiberaient donc l’axe à ce niveau et 
atténueraient la réponse au stress chez les équidés (Luna et Taylor, 2001).  
Comme chez les chiens et l’homme, la naloxone IV ne modifie pas la réponse 
cardiovasculaire de l’anesthésie chez le poney (Luna et Taylor, 2001). Chez ces animaux, les 
opioïdes endogènes ne semblent donc pas jouer un rôle aussi important. 
II.2.2.4 Les agents volatils 
Les gaz utilisés actuellement en anesthésie sont : le protoxyde d’azote, l’halothane, 
l’isoflurane et le sévoflurane. 
Dans la pratique générale d’une anesthésie par un agent volatil, l’inhalation de gaz à 
une température inférieure à 34.5 degrés Celsius entraîne une réponse au stress (Sessler et al, 
1988). 
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Une anesthésie seule chez le poney, sans chirurgie, induite avec du thiopental ou 
l’association xylazine/kétamine et maintenue avec de l’isoflurane ou de l’halothane, augmente 
la cortisolémie 60 min après l’induction (augmentation non significative). Cette augmentation 
devient significative 80 min après l’induction. La cortisolémie continue d’augmenter jusqu’à 
20 minutes après l’arrêt de l’anesthésie. Elle redevient normale 2 à 4h après (voir figure 12). 
Pour tous les protocoles précédents, les variations de cortisolémie sont équivalentes. On note 
comme seule différence un retard de 20 à 40 minutes pour l’augmentation de la cortisolémie 
avec xylazine/kétamine/isoflurane. (voir figure 12). 
On remarque aussi que l’agent anesthésique utilisé pour l’induction a très peu d’effet 
sur la fonction cardiorespiratoire lorsque l’anesthésie est maintenue par un agent volatil. De 
même, la prémédication à l’acépromazine ne semble pas augmenter le degré d’hypotension. 







Chez les Pur-Sang anglais, le même phénomène se produit. La cortisolémie, dans ce 
cas, reste significativement augmentée jusqu’à 4h postanesthésie (Wagner, 1991). 
Chez l’humain, on ne note pas de changement du cortisol plasmatique si l’anesthésie 
n’est associée à aucune autre procédure (Wagner, 1991). 
Un étude sur six poneys ayant été prémédiqués avec de l’acépromazine (0.03 mg/kg 
IM) une heure avant une induction à effet au thiopental sans utilisation d’agent de maintien de 
l’anesthésie, n’a entraîné aucune modification significative du cortisol, du glucose, de 
l’insuline et des lactates. Cela suggère qu’une nuit de jeûne, la pose du cathéter et le coucher 
Figure 17 : Pressions artérielles moyennes comparées entre quatre groupes de poneys ayant 
reçu des protocoles anesthésiques différents. Ces protocoles mélangeaient de l’acépromazine 
(A), de la xylazine (X), du thiopental (T) ou de la kétamine (K). Le maintien était réalisé soit 
avec de l’halotane (H) ou de l’isoflurane (I) (Taylor, 1991). 
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de l’animal sont insuffisants pour expliquer les changements observés lors d’anesthésie plus 
longues avec utilisation de l’halothane (Taylor, 1989, 1990). 
II.2.2.4.1  L’halothane 
II.2.2.4.1.1 Chez l’homme 
Chez l’homme, l’halothane entraîne une rapide et profonde diminution de la pression 
artérielle. Cette diminution est dose-dépendante (voir figure 18). 
L’hypotension induite par l’halothane résulte de deux effets. Le premier est une 
diminution du débit cardiaque par dépression directe du myocarde, par diminution de la 
concentration en Ca2+ intracellulaire. Le deuxième est une suppression du réflexe produisant 
la tachycardie à partir des barorécepteurs en réponse à l’hypotension. 
Après 2 à 5 heures d’anesthésie à l’halothane, tous les changements cardiovasculaires 
disparaissent et un retour à des valeurs normales est observé. Ce retour à la normale est 
imputé à l’activation du système sympathique avec le temps (Eger et al, 1970). 
L’hypotension, du moins dans les premiers temps, n’entraîne pas d’augmentation des 
catécholamines plasmatiques. Ceci est aussi vrai avec les autres agents volatils halogénés 
utilisés (Perry et al, 1974). Les stimuli chirurgicaux et l’augmentation de la pression partielle 
en CO2 provoquent une réponse de l’axe sympathique. Les conséquences sont alors une 
augmentation de la pression, de la fréquence cardiaque et de la concentration des 








L’halothane diminue la perfusion périphérique. Cependant, la résistance périphérique 
générale reste stable et ne représente pas une cause de l’hypotension. L’halothane diminue la 
production ou interagit avec le monoxyde d’azote produit par les cellules endothéliales 
(Greenblatt et al, 1992) qui entraîne une diminution du tonus des muscles lisses des vaisseaux. 
Il y a ainsi disparition des mécanismes d’autorégulation visant à maintenir la perfusion au 
niveau de chaque organe. Lorsque la pression sanguine systémique diminue, la perfusion 
périphérique devient très rapidement insuffisante (Hardman et al(1), 1996). 
In vitro, l’halothane a deux effets sur le tissu adipeux de l’homme. A faible 
concentration, il stimule la lipolyse mais au dessus de 0.5%, la lipolyse s’avère inhibée. In 
vivo, une anesthésie générale à l’halothane induite au thiopental entraîne une lipolyse. Cette 
différence entre les effets in vivo et in vitro sur la lipolyse reste mal comprise(Watkins et 
Salo(2), 1982). 
II.2.2.4.1.2 Chez les équidés 
Figure 18 : Variation du rapport de la pression artérielle et du débit cardiaque par rapport à 
leurs valeurs pré-anesthésiques (D’après Hardman et al, 1996, p349). La CMA (CAM) est la 
concentration alvéolaire minimale. 
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Chez le poney, après une prémédication avec de l’acépromazine et une induction au 
thiopental, on a étudié les conséquences de la variation des concentrations d’halothane 
utilisées. Les changements cardiovasculaires et respiratoires étaient minimes. La réponse au 
stress quantifiée par la cortisolémie, la concentration plasmatique en ACTH, en β-endorphines 
et en noradrénaline semblait proportionnelle à la concentration en halothane. De plus, 
l’halothane semble avoir plus d’effet sur l’augmentation des β-endorphines que sur 
l’augmentation de l’ACTH et du cortisol. Les β-endorphines semblent donc être le meilleur 
marqueur du stress induit par l’halothane chez le cheval (Luna et Taylor, 1995). 
Les changements physiologiques dus à l’halothane chez le cheval sont une diminution 
du débit cardiaque, de l’hypotension, une acidose respiratoire et de l’hypothermie (Steffey et 
Howland 1978, 1980). L’halothane et l’isoflurane activent l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien avec une augmentation de l’ACTH, de l’AVP, des β-endorphines et du cortisol 
(Taylor, 1991). L’activation de cet axe est en étroite relation avec les modifications 
cardiovasculaires (Taylor, 1998). De plus, chez le cheval, les dépressions cardiovasculaire et 
respiratoire constituent les plus importants stimuli de la réponse au stress (Luna et Taylor, 
1997 ; 1998). 
Avec une prémédication à l’acépromazine (0.03 mg/kg IV), puis 20 minutes après 
administration de détomidine (0.02 mg/kg IV) et induction à la kétamine (2 mg/kg IV), 
l’utilisation de l’halothane chez le poney n’entraîne pas de variation de la met-enképhaline, de 
la dynorphine, des β-endorphines, de l’ACTH et des catécholamines plasmatiques. 
L’halothane entraîne cependant une augmentation de l’AVP après 100 minutes de maintien et 
une concentration croissante du cortisol plasmatique (Luna et Taylor, 1996). L’hypotension 
due à l’halothane cache une possible suppression de l’AVP par la détomidine. En effet, le pic 
d’AVP est bien plus haut dans ce cas qu’avec l’association thiopental/halothane où les poneys 
présentaient moins d’hypotension (Luna et Taylor, 1995). 
L’halothane cache les effets cardiovasculaires des xénobiotiques utilisés à l’induction 
lorsqu’il s’agit d’α2-agonistes et de kétamine, ou d’α2-agonistes et de barbituriques (Taylor et 
Young, 1990). L’association d’α2-agonistes et de kétamine semble retarder le pic d’activité de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Luna et Taylor, 1996). 
Selon certains auteurs, l’hypotension ne serait pas le stimulus direct, mais la 
diminution de la perfusion tissulaire qui représenterait le stimulus de la réponse au stress chez 
les équidés lors d’une anesthésie à l’halothane (Taylor, 1998). 
II.2.2.4.2  L’isoflurane 
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L’induction de l’anesthésie avec l’isoflurane provoque une augmentation de l’ACTH 
et du cortisol plasmatique chez le chien. Cette augmentation est significative 75 et 135 
minutes après l’induction (Benson et al, 2000). Dans cette expérience, aucune augmentation 
des catécholamines n’a été observée, mais les intervalles entre les prises d’échantillon ne 
permettent pas de conclure. Chez le chat, l’isoflurane ne semble pas produire d’augmentation 
des catécholamines mais les prises d’échantillons sont réalisées pendant le réveil et non 
durant l’anesthésie donc de manière possiblement trop tardive (Benson et al, 1991). 
Cet agent cause une hypotension uniquement due à la diminution de résistance 
périphérique. La vasodilatation concerne préférentiellement la peau et les muscles (Stevens, 
1971). A la différence de l’effet des deux agents précédents, le débit cardiaque n’est pas 
altéré. 
L’isoflurane, à l’inverse de l’halothane, ne sensibilise pas le myocarde à l’action 
arythmogène des catécholamines (Navarro et al, 1994). 
Par son effet vasodilatateur, l’isoflurane augmente la perfusion tissulaire au niveau 
musculaire (Hardman et al(1), 1996) et facilite l’apparition d’hypothermie. En effet, chez le 
poney, l’utilisation de différents xénobiotiques entraîne des variations similaires de la 
température centrale et de la température périphérique. L’isoflurane provoque une variation 
plus marquée de ces deux températures (voir figure 19). Ce phénomène résulte notamment de 
l’importante vasodilatation périphérique provoquée par l’isoflurane. L’association de la 
xylazine et de la kétamine à l’isoflurane produit des températures centrales significativement 
inférieures à celles obtenues lorsque l’isoflurane maintenait une anesthésie prémédiquée à 


































Figure 19  : Variations des températures centrale (pharyngée) et périphérique (cutanée) chez 
des poneys durant une anesthésie à acépromazine-thiopental-isoflurane (D’après Taylor, 
1991). 
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Chez le chien, l’induction et le maintien anesthésique pendant 60 minutes avec 
l’isoflurane n’entraînent pas de changement de l’insulinémie (Benson et al, 2000). 
II.2.2.4.3  Le sévoflurane 
Peu d’études ont été réalisées sur ce produit. De celles qui ont été observées, ses 
propriétés susceptibles de modifier l’activité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
ressemblent beaucoup à celle de l’isoflurane. 
II.2.2.4.4  Le protoxyde d’azote 
L’oxyde nitreux a un fort pouvoir analgésique adjuvant : une concentration alvéolaire 
de 20% de protoxyde d’azote produit un effet comparable à celui de la morphine. 
Il est souvent utilisé comme adjuvant lors d’anesthésies générales. Il potentialise 
l’effet des autres molécules et permet une diminution des doses nécessaires, notamment pour 
les agents volatils halogénés. Il permet ainsi de diminuer les effets cardiovasculaires et 
respiratoires de ces agents. Il permet aussi de diminuer la durée de l’induction et du réveil. 
L’ajout de protoxyde d’azote à l’halothane conduit à une augmentation de l’activité 
adrénergique. Avec l’enflurane, l’augmentation est similaire mais moins marquée (Smith et 
al, 1978). 
Le protoxyde d’azote ne modifie pas la perfusion musculaire. 
II.2.2.5 Les agents injectables de maintien de l’anesthésie générale 
II.2.2.5.1 Les dissociatifs 
La kétamine (et les autres arylcycloalkylamines) peuvent induire un état 
d’inconscience particulière, d’analgésie, d’immobilité et d’amnésie. 
Elle permet une induction rapide : en 30 secondes, l’inconscience est apparente. 
La kétamine, aux doses utilisées pour l’anesthésie, entraîne une augmentation de 
pression sanguine artérielle d’environ 25%. Cette augmentation est attribuée à la stimulation 
du système sympathique. 
Le réveil suite à l’anesthésie par la kétamine peut contenir des phases d’excitation et 
d’hypertonie musculaire qui peuvent être limitées par l’association avec une benzodiazépine. 
Ainsi, la kétamine, lorsqu’elle est administrée seule, peut amplifier une réponse au 
stress par la stimulation du système sympathique et par les phases d’excitation qu’elle peut 
provoquer (Hardman et al(1), 1996). 
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II.2.2.5.2 Les barbituriques 
L’anesthésie de poneys au pentobarbital (pas de prémédication, induction avec 20 
mg/kg IV de pentobarbital et maintien avec du pentobarbital à effet pendant 2 heures) montre 
une augmentation significative de la cortisolémie (et de l’ACTH) mais seulement après 
l’extubation (voir figure 20). Cette augmentation apparaît plus tard et s’avère de plus faible 
intensité que celle produite par l’halothane (Taylor, 1989). Les concentrations plasmatiques 
en catécholamines, en ACTH et en cortisol ne semblent donc pas affectées par le 





Le réveil seulement produirait une réponse au stress (Taylor, 1990). La réponse 
négligeable observée sous pentobarbital par rapport à celle observée sous halothane montre 
que le pentobarbital n’a pas d’effet direct sur la réponse au stress. Le pentobarbital ne semble 
pas non plus entraîner une inhibition de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien puisqu’une 
augmentation de l’ACTH et du cortisol au réveil est observée alors que le pentobarbital est 
encore présent.  
Le pentobarbital n’augmente pas l’ACTH chez le rat, (Greer et Allen, 1975), le 
cortisol chez la chèvre (Sanhouri et al, 1990), l’ACTH et le cortisol chez le mouton (Taylor 
1987 ; Silver et Taylor, 1988). Cependant, il n’empêche pas les rats de montrer une réponse 
au stress (Greer et Allen, 1975). De plus, chez les moutons, le pentobarbital ne supprime pas 
non plus la capacité de réponse de cet axe puisque lors d’anesthésies avec du pentobarbital, la 
Figure 20 : Suivi de la cortisolémie et de la concentration plasmatique en ACTH chez des 
poneys anesthésiés au pentobarbital. Les * représentent les variations significatives de la 
cortisolémie par rapport aux valeurs préanesthésiques (p<0.05) (Taylor, 1990). 
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chirurgie, l’hypoxie et l’hypotension produisent une augmentation du cortisol (Silver et 
Taylor, 1988). 
Au bilan, le pentobarbital semble représenter un xénobiotique sans stress pour 
l’animal. Le réveil qui s’en suit n’a cependant pas les mêmes qualités cliniques (Taylor, 
1990). 
Le plus utilisé des barbituriques reste le thiopental. Il a été introduit en anesthésie par 
Lundy en 1935. 
Le thiopental provoque une induction rapide avec une perte de conscience en 10 à 20 
secondes. 
Les barbituriques ne sont pas analgésiques. Ils peuvent même, lorsque la dose est 
insuffisante produire une augmentation de la sensation de douleur. Dans ce cas, la réponse 
sympathique est manifeste : tachycardie, mydriase, tachypnée, augmentation de la pression 
sanguine. 
Le thiopental provoque une hypotension légère et transitoire. L’hypotension peut 
cependant se poursuivre chez des patients hypovolémiques ou présentant un processus 
septique, un état de choc ou un problème cardiovasculaire. 
Le thiopental, à dose efficace, ne déprime pas les barorécepteurs et diminue l’activité 
sympathique. Au bilan, les concentrations en catécholamines ne sont pas augmentées. 
Le réveil après une anesthésie au thiopental est doux et rapide. Il y a très peu 
d’excitation rapportée pendant le réveil. Il faut cependant prévoir des analgésiques en 
présence de douleur car, comme nous l’avons vu précédemment, le thiopental à faible dose 
augmente la sensibilité à la douleur et, dans ce cas, le réveil peut être agité. 
Le thiamylal et le méthohexital ont des propriétés similaires au thiopental. Le 
méthohexital est cependant plus puissant et a un effet plus court dû à un métabolisme plus 
rapide (Hardman et al(1), 1996). 
Le méthohexital peut interférer avec les mécanismes d’osmorégulation en diminuant la 
libération d’ADH au niveau de l’hypophyse lors d’un déséquilibre osmotique (Kasner et al, 
1995). 
Les barbituriques, notamment le pentobarbital, réduisent de 71+/-6% la clairance 
plasmatique de la noradrénaline. On note aussi une absence d’augmentation de la 
concentration en noradrénaline dans le plasma. Ce type d’anesthésie cause donc une 
suppression partielle de l’activité du système nerveux sympathique. L’importance de cette 
suppression est généralement sous-estimée du fait de la diminution de la clairance de la 
noradrénaline (Best et al, 1984). 
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Lors d’une étude chez les poneys, l’utilisation de thiopental a été associée à un pic 
d’insulinémie immédiatement après l’induction. L’utilisation de xylazine/kétamine 
n’entraînait pas ce pic. Cela peut être dû à l’effet de la xylazine sur les cellules β 
pancréatiques. Ce pic d’insulinémie a été associé à la compression du thorax lors du coucher 
de l’animal qui est cliniquement plus violent parce que plus rapide avec le thiopental qu’avec 
la combinaison xylazine/kétamine (Taylor, 1990). Durant une autre étude, l’utilisation de 
acépromazine/thiopental n’a pas entraîné des insulinémies significativement supérieures à 
celles des poneys ayant reçu de la xylazine et de la kétamine. La réponse au stress causé par 
l’anesthésie peut être à l’origine du masquage de l’effet intrinsèque des médicaments utilisés 
en prémédication (Taylor, 1991). 
II.2.2.5.3 Le propofol 
Le propofol peut produire une réaction douloureuse au site d’injection, même lorsque 
l’injection est strictement intraveineuse. Il est donc recommandé de l’injecter très lentement. 
La vitesse d’induction est comparable à celle du thiopental. 
Le propofol diminue la pression artérielle d’environ 30% principalement par 
diminution de la résistance periphérique (Rouby et al, 1991). Cependant cette réduction est 
directement en relation avec la vitesse d’administration. 
Lors d’une anesthésie simple pour une thérapie électroconvulsive chez l’homme, les 
sujets recevant du propofol présentent une diminution de leur ACTH plasmatique (p<0.01) et 
de leur cortisolémie (p<0.05) par rapport à ceux recevant du thiopental. Avec le propofol, il y 
a aussi été observé une diminution de la concentration plasmatique de prolactine par rapport à 
l’utilisation du thiopental. Les auteurs impliquent la présence de deux mécanismes. Le 
premier est la réduction du taux de prolactine par la réduction de la durée des convulsions. Le 
deuxième serait une réduction de l’activation noradrénergique au niveau central. Les 
concentrations d’ACTH et de cortisol étant indépendantes de la durée des convulsions 
(Mitchell et al, 1991).  
Contrairement au thiopental, il ne sensibilise pas le myocarde à l’action arythmogène 
des catécholamines. 
Le réveil après une anesthésie au propofol est très rapide, plus rapide qu’avec le 
thiopental. 
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II.2.3 Effets directs des médicaments utilisés en anesthésie sur l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
II.2.3.1 L’halothane 
La dépression cardiovasculaire de l’halothane est supprimée par l’injection dans le 
4ème ventricule de naloxone chez le chien (Arndt et Freye, 1978) et le rat (Laubie et al, 1977). 
Cette observation suggère une interaction entre l’halothane et les récepteurs opioïdes au 
niveau central.  
Chez le cheval, l’injection de naloxone intrathécale ne modifie pas la dépression 
cardiovasculaire causée par l’halothane (Luna et Taylor, 2001). La même observation a été 
faite chez l’homme (Drummond and Brow, 1987). 
Les mécanismes entraînant la dépression  cardiorespiratoire de l’halothane pourraient 
ainsi être différents selon les espèces. 
II.2.3.2 L’étomidate 
L’étomidate, agent d’induction caractérisé par l’absence d’effet cardiovasculaire a été 
mis en relation chez l’homme avec des cortisolémies basses et une mortalité augmentée 
(Wagner et al, 1984). Chez le chien et le chat, l’étomidate supprime aussi la production du 
cortisol. La suppression de la stéroïdogenèse adrénocorticale a entraîné une augmentation de 
la mortalité dans différents modèles animaux expérimentaux (Moon, 1997). Cette molécule 
est un imidazole substitué proche du kétoconazole (antifongique). 
La plupart des hommes traités à l’étomidate ne montrent pas de signes d’insuffisance 
corticosurrénalienne aiguë (hypotension, hyperkaliémie) décelables par des tests de routine. 
Ces signes peuvent cependant avoir été masqués par la perfusion de fluides qui participent au 
maintien de la pression sanguine et de l’équilibre électrolytique. Chez un modèle porcin, 
après une sédation prolongée (20 heures) en utilisant l’étomidate, la réponse à la stimulation à 
l’ACTH ne redevient normale qu’après 4 jours. L’étomidate agit à deux niveaux de la 
production du cortisol. Cet anesthésique inhibe l’enzyme de clivage de la chaîne latérale du 
cholestérol (enzyme nécessaire au début de la production du cortisol) et la 11β-hydroxylase 
(dernière enzyme du processus permettant la synthèse du cortisol à partir du 11-
déoxycortisol). Ces deux enzymes sont dépendantes du cytochromes P-450. L’étomidate 
semble agir plus longtemps sur la seconde enzyme puisque au bout du premier jour, la 








Une action de l’étomidate sur la 18-hydroxylase, enzyme permettant la synthèse de 
l’aldostérone à partir de la corticostérone, a été suspectée. En effet, la stimulation à l’ACTH 
n’entraîne pas d’augmentation de l’aldostérone dans les heures suivant une telle sédation 
(Wagner et al, 1984). 
Après une seule injection d’étomidate chez l’homme, l’inhibition a été observée durant 
24 heures (Wagner et al, 1984). Chez le chien et le chat, une dose de 2.0 mg/kg entraîne une 
diminution de la production de cortisol durant 6 heures chez le chien et de 4.5 à 6.5 heures 
chez le chat. Chez le chien, contrairement à ce qui se produit chez l’homme et chez le chat, la 
cortisolémie ne descend pas en dessous des valeurs mesurées avant la procédure. L’étomidate 
est un agent d’induction sûr chez le chien mais ne l’est pas chez le chat (voir figure 22). 
Cependant, il est possible que les 2 µg/dl atteints chez le chat offrent une protection suffisante 
au stress mais ceci n’a pas été déterminé (Moon, 1997). 
Figure 21 : Dosages plasmatiques d’aldostérone, de 11-déoxycortisol et de cortisol chez des 
cochons ayant reçu une infusion d’étomidate durant 20 heures le 3ème jour de soins intensifs 






























Chez la truie recevant du métomidate et exposée à Pseudomonas 
aeruginosa, l’espérance de vie est multipliée par 3 si la cortisolémie est maintenue par des 
corticoïdes exogènes (Moon, 1997). 
L’action de l’étomidate sur les enzymes dépendantes des cytochromes P-450 laisse 
présager une action de cette molécule sur le métabolisme et la détoxification au niveau du foie 
(Wagner et al, 1984). 
II.2.3.3 Les α2-agonistes 
Chez le poney, l’utilisation de détomidine associée à de la kétamine et à du 
guaifénésin lors d’anesthésie intraveineuse a été associée à : 
- une diminution significative de la cortisolémie,  
- une concentration en ACTH stable et identique à la concentration mesurée 
avant l’anesthésie, 
- une augmentation importante et significative de la glycémie, 
- une augmentation non significative de la concentration en 11-déoxycortisol 
(Taylor et al, 1995). 
La xylazine provoque une hyperglycémie car elle a un effet α2-adrénergique et agit sur 
les cellules β des îlots de Langherans du pancréas entraînant une inhibition de la sécrétion 
d’insuline (figure 26). Une dose de 1.1 mg/kg IV de xylazine donne une valeur minimale 15 à 
45 minutes après l’administration. L’insulinémie augmente par la suite pour atteindre, à 180 
Figure 22 : Cortisolémies chez des chats après un test de stimulation à l’ACTH. Deux groupes 
sont étudiés. Le groupe ET a reçu 2 mg/kg IV d’étomidate ou un mélange de kétamine (5 mg/kg 
iv) et de diazépam (0.25 mg/kg IV). L’anesthésie est, dans les deux cas, maintenue avec de 
l’halothane.* indique une différence significative entre les deux groupes. + et ++ indiquent une 















min, 158% du niveau de base. La cause la plus probable de cette augmentation secondaire 
serait un effet rebond dû à l’hyperglycémie (Wagner, 1991). 
Une anesthésie avec la xylazine et la kétamine n’entraîne pas de changement de 
l’insulinémie jusqu’au 1er jour postopératoire où on assiste à une augmentation (Benson et al, 
2000). L’absence de prise de nourriture jouerait un rôle important. Cependant, chez les 
poneys, l’insulinémie est plus diminuée par l’anesthésie que par une nuit de jeûne (Wagner, 
1991). 
La médétomidine aux doses de 10 et 20 µg/kg IV, produit chez le chien pendant les 
deux premières heures une réduction significative de l’insulinémie par rapport aux témoins, 
mais sans différence significative entre les deux doses. L’hypoinsulinémie provoquée est 
comparable en temps, en amplitude et en durée de mise en place à celle induite par une dose 
de 2.2 mg/kg de xylazine IM (Ambrisko et al, 2002 ; Benson et al, 1984). Le mécanisme 
d’action de la xylazine sur les cellules β du pancréas a été étudiée (Hsu et al, 1981). La 
similitude d’effet de ces deux molécules permet de penser que la médétomidine agit de la 
même manière que la xylazine sur la diminution de l’insulinémie (Ambrisko et al, 2002). 
La prémédication avec la médétomidine chez le chien prévient l’augmentation de la 
concentration plasmatique en catécholamines lors d’une anesthésie maintenue avec de 
l’isoflurane (Benson et al, 2000). Chez les équidés, durant une anesthésie associant 
détomidine/kétamine/halothane, les concentrations en dopamine et en noradrénaline sont 
significativement inférieures à celles obtenues avec l’association thiopental/halothane (Luna 
et Taylor, 1995). Ceci peut être expliqué par l’inhibition de la libération de catécholamines 
par les neurones terminaux grâce à l’action des α2 agonistes sur les récepteurs présynaptiques 
(Luna et Taylor, 1996 ; Biebuyck, 1991). De plus, l’usage de la xylazine ou de la 
médétomidine chez le chien diminue la concentration plasmatique en noradrénaline et en 
adrénaline de manière dose-dépendante (pour des doses allant de 1 à 8 mg/kg pour la xylazine 
et de 10 à 80 µg/kg pour la médétomidine). L’efficacité de ces deux molécules sur la 
diminution de la concentration plasmatique en noradrénaline est équivalente et dose-
dépendante (Ambrisko et al, 2002). Cependant, la médétomidine supprime de manière plus 
importante que la xylazine la libération de l’adrénaline (Ambrisko et al, 2002). 
La cortisolémie augmente plus tard avec l’association détomidine/kétamine/halothane 
qu’avec l’association thiopental/halothane (Luna et Taylor, 1995). Ce retard était aussi 
observé avec l’association xylazine/kétamine/thiopental (Taylor, 1991). Mais le délai 
d’augmentation était plus court, sûrement à cause de la plus courte durée d’action de la 
xylazine, comparée à celle de la détomidine.  
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L’absence de variation de l’ACTH suggère un deuxième phénomène d’inhibition 
centrale. Une interaction entre l’hyperglycémie et l’axe hypothalamo-hypophysaire a été 
suggérée mais jamais démontrée (Brearley, 1990). 
La diminution du cortisol et l’augmentation du 11-déoxycortisol avec la détomidine 
sont expliquées par la présence d’une structure imidazole dans cette molécule, présente aussi 
dans la molécule de la médétomidine (voir figure 23) et les hydroxylases mitochondriales 





La médétomidine, la détomidine et l’atipamézole (α2-antagoniste) possèdent tous les 
trois un noyau imidazole (Ambrisko et al, 2002). Des études in vitro ont montré que ces trois 
molécules ont le même effet suppresseur sur la libération du cortisol par les cellules 
adrénocorticales. L’effet sur les récepteurs α2 n’est donc pas en cause. La structure imidazole 
semble être à l’origine de cet effet pharmacologique (Jager, De Graaf et Widjaja-
Greefkes, 1998). 
Pour des doses de 10 à 80 µg/kg de médétomidine ou de 1 à 8 mg/kg de xylazine, sans 
stress et sans stimulation par de l’ACTH exogène, la cortisolémie n’est pas altérée de manière 
significative (Ambrisko et al, 2002). 
Il n’y a pas de variations significatives des valeurs de β-endorphines obtenues au cours 
d’une anesthésie utilisant la détomidine. Ces valeurs sont cependant significativement 
inférieures à celles obtenues avec l’halothane à 20 et 40 minutes après l’induction, puis au 
réveil. 
Les valeurs de met-enképhalines sont significativement supérieures à celles obtenues 
avec l’halothane. Cela a déjà été rapporté lors d’autres anesthésies intraveineuses (Luna, 
1993). La raison n’est pas connue. Peut-être existe-t-il une relation subtile entre les opioïdes 
Figure 23 : Structure de la médétomidine avec son noyau 
imidazole (Laboratoire Pfizer). 
Noyau imidazole 
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endogènes et les α2-agonistes (Reid et Rubin, 1987). Quoiqu’il en soit, l’augmentation n’est 
pas significative et cela ne semble pas avoir d’importance clinique (Taylor et al, 1995). 
L’utilisation de la médétomidine provoque une augmentation de la clairance d’eau 
libre au niveau rénal. Cette augmentation de la production d’urine a été rapportée dans de 
nombreux cas avec l’utilisation de la xylazine chez la vache, le cheval ou le poney (Thurmon, 
Nelson et al, 1989 ; Thurmon, Steffey et al, 1984). Cliniquement, il n’est pas rare d’observer 
une émission d’urine après une heure d’anesthésie utilisant un α2-agoniste. Elle proviendrait 
de la suppression de l’action de l’ADH par un mécanisme d’interférence, comme il l’a été 
démontré chez le rat avec d’autres α2-agonistes (Chen, Reif et al, 1991). Une inhibition de la 
libération d’ADH est moins envisageable car elle n’a pas été observée chez l’homme recevant 
de la dexmédétomidine. Une interférence avec la tonicité médullaire est aussi écartée car le 
phénomène observé est trop aigu pour observer des conséquences dues à une variation de 
cette tonicité. L’augmentation de la clairance rénale observée pour le glucose reste trop faible 
pour expliquer ce phénomène (Burton et al, 1998). Une augmentation de la clairance de l’ion 
chlorure est aussi observée. Cela va dans le sens d’un effet de la médétomidine sur l’action de 
l’ADH (qui augmente la réabsorption des chlorures). Cependant, cette augmentation de la 
clairance ne concerne pas l’ion sodium. La complexité de la régulation de l’ion chlorure peut 
être en cause. Il a aussi été observé une augmentation de la clairance de l’ion potassium 
phénomène probablement dû à l’augmentation du volume de l’urine (Burton et al, 1998). Ceci 
a déjà été observé chez le poney recevant de la xylazine (Trim et Hanson, 1986). 
Ainsi, les α2-agonistes peuvent agir directement et indirectement sur la réponse au 
stress. D’une part, ils réduisent la perception des stimuli du stress par leur action sédative et 
analgésique. D’autre part, ils inhibent ou diminuent la réponse neuroendocrinienne en 
diminuant le tonus sympathique et en inhibant la libération de cortisol, d’insuline, d’ACTH et 
d’ADH (Benson et al, 2000). Enfin, certains ont aussi des propriétés particulières sur la 
synthèse du cortisol grâce à une structure imidazole. 
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II.2.4 Les conséquences métaboliques des effets de ces molécules 
II.2.4.1 La glycémie 
L’hyperglycémie peut être associée à l’anesthésie générale (voir figure 24). Comme 
nous l’avons vu précédemment, ce changement est accompagné  par des variations de 







Durant l’anesthésie à l’halothane et au pentobarbital, l’insulinémie diminue malgré 
l’augmentation de la glycémie. L’insulinémie redevient normale puis passe au dessus de ses 
valeurs physiologiques pendant l’anesthésie ou immédiatement après mais sans effet complet 






Figure 24 : Suivi de la glycémie durant une anesthésie maintenue à l’halothane (« halothane ») et 
une anesthésie avec un mélange de guaifénésin, de kétamine et de détomidine (« TIVA »). Les deux 
groupes ont reçu une prémédication avec de l’acépromazine puis de la détomidine, et ont été induits 
avec de la kétamine. Les variations significatives par rapport aux valeur préanesthésiques sont notées 
* pour le groupe halothane et ° pour le groupe TIVA. Les différences significatives entre les deux 
groupes sont notées † (Luna et Taylor, 1996). 
 
Figure 25 : Suivi de la concentration plasmatique en insuline chez des poneys durant une 
anesthésie à l’halothane (cercles pleins) et une anesthésie au pentobarbital (Taylor, 1990). 
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Ce profil insulinique de même que la perte relative d’efficacité de l’insuline sur la 
régulation de la glycémie permet de comprendre l’augmentation simultanée du glucose et des 






Chez le cheval, l’hyperglycémie varie avec les agents anesthésiques. La xylazine aux 
doses recommandées, par exemple, peut causer de l’hyperglycémie (voir figure 26). Cette 
observation est à relier avec la suppression pharmacologique de la sécrétion d’insuline. 
L’importance de cette hyperglycémie peut varier avec la dose et la voie d’administration de la 
xylazine. 
Chez le cheval, d’autres médicaments causent au contraire une diminution de la 
glycémie. La combinaison acépromazine/étorphine produit une diminution de 15%, 
probablement par diminution de la glycogénolyse hépatique et une augmentation de la 
glycolyse anaérobie. Lorsqu’on utilise la diprénorphine pour antagoniser l’étorphine, 
l’augmentation de l’activité sympathique crée une augmentation de 25% de la glycémie 
(Robertson SA(1), 1987). 
La glycémie augmente légèrement et de manière non significative chez des poneys 
anesthésiés avec l’association acépromazine/thiopental/halothane (Taylor, 1989). 
Chez le chien, l’induction et le maintien anesthésique pendant 60 minutes avec 
l’isoflurane provoquent une hyperglycémie légère 75 minutes après l’induction. 
Divers travaux menés chez le chien montrent que la médétomidine (à des doses de 10 
et 20 µg/kg IV) induit des glycémies non significativement supérieures aux contrôles. De plus 
la glycémie reste dans des valeurs physiologiques normales. Ceci est différent de ce qui avait 
été obtenu avec la xylazine (voir figure 27). L’hyperglycémie était dans ce cas très importante 
Figure 26 : Insulinémie (bandes rayées) et glycémie (bandes blanches) chez des chevaux 
Purs-Sangs anglais ayant reçu de la xylazine IV en pourcentage par rapport à des chevaux 
n’ayant rien reçu (Wagner, 1991). 
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(Benson et al, 1984) et dose-dépendante (Ambrisko et al, 2002). Cette hyperglycémie massive 
a été observée aussi chez l’homme avec la clonidine, ou, de manière non exhaustive, chez le 





La médétomidine entraîne donc une diminution de l’insulinémie sans modification de 
la glycémie. Ceci prouve que la diminution de l’insulinémie par l’action sur les récepteurs α2-
adrénergique des cellules pancréatiques n’est pas le seul facteur responsable de 
l’hyperglycémie produite par la xylazine et que l’insulinémie n’est pas le seul facteur 
contrôlant la glycémie lors de l’utilisation de la médétomidine (Ambrisko et al, 2002). On 
explique ce phénomène par la plus grande sélectivité pour les récepteurs α2-adrénergique de 
la médétomidine. Le ratio de sélectivité α2/α1 de la médétomidine est de 1620 contre 160 
pour la xylazine (Virtanen et al, 1989). Par opposition, la clonidine et la xylazine ont un effet 
comparable chez le chien sur la glycémie et sur l’insulinémie. Le ratio de sélectivité α2/α1 de 
ces deux molécules est proche de 1. La xylazine augmenterait donc la glycémie par 
stimulation des récepteurs α1-adrénergique (Ambrisko et al, 2002). 
L’effet central des α2-agonistes est peu connu. L’injection intracérébrale de clonidine 
chez le rat provoque une hyperglycémie ayant pour cause une action centrale ou une 
Figure 27 : Glycémies obtenues dans neuf groupes de chiens : un groupe 
n’ayant rien reçu (« control »), quatre groupes ayant reçu de la médétomidine 
(Med) à 10, 20, 40 et 80 µg/kg IM et quatre groupes ayant reçu de la xylazine 
(Xyl) à 1,2, 4 et 8 mg/kg IM (Ambrisko et al, 2002). 
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résorption systémique de la clonidine. Cette hyperglycémie ne s’observe pas lorsque cette 
expérience est réalisée chez le chat. Cependant, des récepteurs imidazoliniques centraux 
pourraient participer aux modifications du métabolisme glucidique. En effet, l’injection 
intracérébrale d’un ligand imidazolinique a un effet anti-hyperglycémiant (Farsang et 
Kapocsi, 1999). En outre, il est bien connu que certains α2-agonistes possèdent une affinité 
pour les récepteurs imidazoliniques I2 (Ambrisko et al, 2002). 
Chez le poney, l’anesthésie au pentobarbital ne provoque pas d’augmentation marquée 
de la glycémie (Luna et Taylor(2), 1996). 
II.2.4.2 Les acides gras non estérifiés 
L’augmentation de l’activité sympathique associée à un stress physique (douleur) ou 
psychologique (peur) peut faire augmenter les acides gras non-estérifiés. Au contraire, 
l’action des sédatifs et de l’anesthésie, lorsqu’ils diminuent l’activité sympathique, provoque 
leur diminution. La diminution de l’insulinémie peut aussi faire augmenter la concentration en 
acides gras non-estérifiés car cette hormone est antilipolytique (Wagner, 1991) et lipogénique 
(Ghosh, 1970). 





Une diminution de la concentration plasmatique en acide gras non estérifiés s’observe 
avec l’utilisation des α2-agonistes (Ambrisko et al, 2002). Leur action est similaire et dose-
dépendante (voir figure 29). Cette suppression résulte d’un effet  α2-adrénergique central 
(effondrement du tonus sympatique) et d’un effet périphérique, l’activation α2-adrénergique 
étant lipolytique (Ambrisko et al, 2002). 
Figure 28 : Suivi de la concentration plasmatique en AGNE chez des poneys durant une 
anesthésie à l’halothane (cercles pleins) et une anesthésie au pentobarbital. Les † montrent les 
différences significatives entre les deux groupes (Taylor, 1990). 
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Chez le poney, la concentration plasmatique en acides gras non-estérifiés n’est pas 
modifiée par l’utilisation du pentobarbital (Taylor, 1990). 
Enfin, l’hypoxie lors de l’anesthésie peut aussi amplifier ce phénomène car elle inhibe 







II.2.4.3 Les acides aminés 
L’anesthésie et les changements hormonaux qu’elle entraîne ne semblent pas 
influencer la concentration sanguine en acides aminés. En effet, on montre que la diminution 
de cette concentration n’est due ni au jeûne, ni à l’anesthésie mais à la chirurgie (Woolf et al, 
1976 ; Dale et al, 1977 ; Watkins et Salo(2), 1982) 
Figure 29 : Concentrations plasmatiques en acides gras non estérifiés (AGNE) suite à l’injection 
de médétomidine (med) et de xylazine (xyl) à différents dosages (en µg/kg pour med et mg/kg pour 
xyl) IM chez le chien. Les a signifient que les valeurs sont significativement différentes des valeurs 
préanesthésiques (p<0.05). Les contrôles (control) n’ont reçu aucune médication (Ambrisko et al, 
2002). 
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II.2.4.4 Les lactates 
Chez le poney, la concentration plasmatique en lactate augmente de manière similaire 
lors d’anesthésies combinant la xylazine ou l’acépromazine avec la kétamine ou le thiopental 
et maintenue avec de l’halothane ou de l’isoflurane. L’association xylazine/kétamine/ 
halothane produit la plus forte augmentation de lactate dans le plasma (Taylor, 1991). 
Cette augmentation du lactate peut provenir soit d’une stimulation du métabolisme 
induite par les médicaments, soit de leurs conséquences sur la perfusion tissulaire et 
l’oxygénation des tissus. 
Chez des poneys n’ayant reçu que du pentobarbital, la concentration plasmatique en 
lactate augmente immédiatement après l’induction, diminue ensuite et réaugmente lors du 
réveil. L’augmentation initiale serait due à une augmentation de l’activité musculaire lors de 
l’induction. La diminution reflète une meilleure perfusion périphérique que celle obtenue avec 
l’halothane. En effet, l’halothane produit une augmentation constante de la concentration en 
lactate durant toute la durée de l’anesthésie (Taylor, 1989). La diminution de la perfusion 
tissulaire pour des chevaux anesthésiés avec de l’halothane a déjà été montrée (Weaver, Lunn 
et Staddon, 1984). De plus, les animaux les plus lourds, qui devraient être plus touchés par ce 
phénomène à cause des masses musculaires plus importantes qu’ils possèdent, présentent des 
taux de lactate plus élevés (Luna et Taylor, 1995). 
Le défaut de perfusion périphérique semble donc être un stress négligeable lors de 
l’utilisation du pentobarbital (Taylor, 1990). 
L’hypotension pourrait jouer un rôle dans l’induction de la réponse au stress par 
l’halothane. En effet, l’hypotension induite lors d’une anesthésie au pentobarbital chez les 
moutons entraîne une réponse au stress (Silver et Taylor, 1988). L’usage de gélatine ou de 
dobutamine chez les poneys, qui permet de maintenir une pression artérielle physiologique, 
inhibe l’augmentation du cortisol durant l’anesthésie (Taylor 1987). 
Le lactate peut lui-aussi jouer un rôle. Il est un des plus importants stimuli pour la 
libération de catécholamines peranesthésique (Kindermann et al, 1982) aussi bien que pour la 
sécrétion des β-endorphines, de l’ACTH et du cortisol durant l’exercice (De Meirlier et al, 
1986 ; Viru, 1992). 
De Meirlier et al, en 1986, démontrent une relation entre les concentrations sanguines 
en lactate et en β-endorphines pendant l’exercice physique mais celles-ci n’augmentent que 
lorsque l’anaérobie a débuté. 
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Une administration intraveineuse de lactate lors de l’anesthésie au pentobarbital ne 
produit pas de réponse par l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. On observe cependant 
une augmentation plus marquée des β-endorphines plasmatiques par rapport aux 
concentrations obtenues lors de l’anesthésie au pentobarbital sans administration de lactate. 
De plus, une corrélation positive a été démontrée entre la concentration de lactate et celle des 
β-endorphines. Ainsi, même en dessous du seuil d’anaérobiose, les lactates sont un stimulus 
suffisant pour augmenter les β-endorphines (Luna et Taylor(2), 1996). Les autres opioïdes 
endogènes (dynorphine, met-enképhaline) ne semblent être influencés par aucun des 
protocoles anesthésiques étudiés (Luna, 1993 ; Luna et Taylor, 1995 ; Luna et al, 1996). 
La concentration plasmatique en lactate permet donc de témoigner de la perfusion 
tissulaire. On ne peut cependant pas incriminer la concentration en lactates dans le 
déclenchement de la réponse au stress puisqu’ils ne provoquent qu’une augmentation des β-
endorphines. 
 
Nous venons de voir les effets propres à l’anesthésie. Cependant, l’anesthésie est 
rarement un but : elle est réalisée pour permettre une procédure douloureuse ou qui 
demande une immobilité de l’animal. Nous allons considérer maintenant les réponses 




III La réponse des axes hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et sympatho-adrénergique lorsque se 
rajoute le stress de la chirurgie 
La chirurgie, source de manipulation et de destruction tissulaire, constitue un stress 
supplémentaire pour l’organisme animal ayant des conséquences propres devant se surajouter 
aux précédents. Ce chapitre se propose en outre d’aborder comment l’anesthésie peut limiter 
la réponse au stress durant la chirurgie ; et enfin les avantages et les inconvénients de la 
diminution de la réponse au stress lors d’une procédure chirurgicale. 
III.1  Les axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-
adrénergique et les processus douloureux 
La douleur est définie par l’Association internationale d’étude de la douleur 
(International Association for the Study of Pain) comme étant une expérience sensorielle ou 
émotionnelle soit associée avec un réel ou un potentiel dommage tissulaire soit décrite en 
terme d’un tel dommage. Les processus douloureux résultent de la stimulation des 
nocicepteurs (terminaisons nerveuses spécialisées dans la perception de douleur) par les 
gestes et les techniques chirurgicales. La nociception englobe la transduction, la conduction et 
l’intégration des signaux générés par la stimulation des nocicepteurs (Tranquilli, Grimm et 
Lamont, 2000). 
III.1.1 Chirurgies et réponses au stress 
Le type, la durée et l’amplitude de la réponse au stress varient en fonction de la 
chirurgie pratiquée. Le degré de l’atteinte tissulaire donne l’amplitude et la durée de la 
réponse (pouvant se poursuivre durant plusieurs jours) (Benson et al, 2000). Dans la 
littérature notamment chirugicale, les auteurs proposent souvent un classement des chirurgies 
en trois groupes. Ils distinguent ainsi les chirurgies peu douloureuses, les chirurgies 
moyennement douloureuses et les chirurgies très douloureuses. Il existe des exemples de 






Les premières classifications chez les animaux ont été réalisées en transposant la 
douleur ressentie chez l’humain. Jusqu’à preuve du contraire, ce procédé semble donner une 
bonne idée de l’importance de la réponse au stress qu’une chirurgie va induire sur un animal 
malgré de nombreuses variations individuelles. Ces classifications ont ensuite été complétées 
par une approche à posteriori de la douleur, c'est-à-dire par une évaluation clinique de la 
douleur en phases per- et post-opératoire. Il existe ainsi des tableaux permettant d’avoir une 
idée de l’intensité de la douleur que la chirurgie va créer (voir tableau 7). Cependant ces 






Tableau 6 : Douleur associée à diverses chirurgies abdominales chez l’homme par ordre décroissant 
d’intensité (Viguier, 1993). 
Tableau 7 : Intensité de la douleur postopératoire chez le chien (légère-1 triangle-, 
modérée-2 triangles- ou forte –3 triangles), d’après Johnson (Viguier, 1993). 
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Des chevaux anesthésiés pour une arthroscopie développent une augmentation de 
cortisolémie seulement 100 minutes après l’induction. La cortisolémie redevient normale au 
bout de 6 heures après une telle procédure chirurgicale considérée comme peu invasive. Des 
poneys subissant une chirurgie abdominale montrent une augmentation significative de la 
cortisolémie 40 minutes après l’induction. Cette concentration augmente durant 140 minutes 
et reste supérieure au niveau préanesthésique durant 24 heures (Wagner, 1991). On peut en 
conclure qu’une chirurgie abdominale est plus douloureuse qu’une chirurgie arthroscopique. 
L’ovariohystérectomie chez des chiennes sans prémédication sous isoflurane entraîne 
une augmentation significative des catécholamines, de l’ACTH, du cortisol et de l’insuline 
plasmatiques. Ceux-ci augmentent tout le long de la procédure et atteignent un pic proche de 
la fin des manipulations ou très tôt après la reprise de conscience. Le stress produit par 
l’ovariohystérectomie est considéré comme court car le retour aux valeurs de base de la 
plupart des hormones est atteint dans les cinq heures suivant la fin de la chirurgie. Seul le 
cortisol reste élevé plus longuement (Benson et al, 2000).  
Cependant, il peut exister, pour une même procédure, d’importantes variations dans la 
réponse au stress (Hendrix et al, 1996). 
Chez le chat, la comparaison entre une ténectomie et une onychectomie (considérée 
comme une chirurgie parmi les plus douloureuses) n’entraîne pas de résultats différents aux 
tests objectifs et subjectifs réalisés (nous les définirons par la suite) (Cambridge et al, 2000). 
Ce problème de degré de douleur a déjà été étudié chez l’homme chez lequel on distingue 11 
à 21 degrés de douleur. Par contre, chez l’enfant, on en distingue seulement 6. Chez les petits 
ruminants, 3 à 4 degrés de douleur pourraient être distingués. Les auteurs pensent qu’un outil 
capable de faire la différence entre 3 ou 4 degrés de douleur pourrait être acceptable chez le 
chat dans le domaine clinique. Un outil plus sensible serait cependant requis pour des études 
expérimentales (Cambridge et al, 2000). 
III.1.2 Sources de variations de la réponse au stress 
III.1.2.1 Le niveau adrénergique préanesthésique 
L’état de stress de l’animal en phase préopératoire influence la réponse adrénergique 
lors de l’anesthésie. Ainsi des chevaux avec une concentration plasmatique en noradrénaline 
élevée en phase préopératoire présentent une diminution de cette concentration pendant 
l’anesthésie. Au contraire, un cheval avec un tonus sympathique bas développe une 
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augmentation des catécholamines plasmatiques pendant l’anesthésie (Wagner, 1991). Il existe 
donc des mécanismes de régulation de la réponse des catécholamines au stress. 
III.1.2.2 Les variations individuelles 
Chez des poneys anesthésiés avec de l’acépromazine, du thiopental et de l’halothane, 
il est possible d’observer des variations individuelles considérables (Wagner, 1991). 
Parmi une dizaine de chiens subissant des arthrotomies du genou pour une réparation 
des ligaments croisés, deux n’ont pas exprimé de douleur dans le sens où leurs scores de 
douleur étaient faibles et les dosages de cortisolémie n’étaient pas significativement 
supérieurs à ceux des chiens ayant reçu une analgésie (Hendrix et al, 1996).  
Cette variabilité de sensibilité à la douleur a aussi été observée chez l’homme. 
On présent ainsi des difficultés dans l’évaluation des résultats expérimentaux, dans la 
mise en œuvre d’une approche clinique a priori et donc une nécessité d’adaptation à chaque 
patient. 
III.1.2.3 L’espèce 
La notion d’espèce est très importante, non seulement dans l’intensité de la réponse à 
la douleur mais aussi dans sa forme. La variabilité interspécifique est souvent décrite par la 
position de l’espèce sur le plan trophique. En effet, les proies semblent exprimer des réponses 
moins fortes à la douleur que les prédateurs. 
La forme de la réponse à la douleur présente des variations, notamment pour 
l’hormone de croissance. Chez le rat, la douleur provoque une diminution de la concentration 
plasmatique en hormone de croissance (Takahashi, 1978), contrairement à ce qu’on observe 
chez les autres espèces. La variation de la concentration sanguine en catécholamines est aussi 
très variable d’une espèce à l’autre ; cependant, les variations interindividuelles qui existent 
sont trop importantes pour conclure. 
III.1.2.4 La race 
On rapporte des variations dépendant de la race, à la mesure de la nature plus ou 
moins stoïque des chiens (Ko et al, 2000). 
III.1.2.5 L’âge 
Il est souvent question d’une variation de la réponse au stress en fonction de l’âge. 
Cependant, toutes les études examinées ont été réalisées sur des animaux adultes d’âge 
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moyen. Dans cette population, aucune variation en corrélation avec l’âge n’est apparue 
(Pibarot et al, 1997 ; Grisneaux et al , 1999). 
III.1.2.6 Le sexe 
Il est aussi question d’une variation de la réponse au stress chirurgical en fonction du 
sexe. Dans divers travaux expérimentaux, les résultats obtenus ne montrent pas de différences 
significatives entre les deux sexes (Pibarot et al, 1997 ; Grisneaux et al , 1999). 
On note cependant qu’une dose physiologique élevée d’estradiol chez le mouton réduit 
significativement l’augmentation de la cortisolémie et de la concentration plasmatique en 
ACTH lors d’une exposition à un stress notamment chirurgical. La réponse des 
catécholamines, quant à elle, n’est pas affectée. L’augmentation de l’ACTH et du cortisol 
plasmatique est aussi plus faible lors de la phase folliculaire que lors de la phase lutéale 
(Komesoroff et al, 1998). 
Ainsi une variation existerait. Elle paraît cependant trop faible pour avoir une 
signification clinique. 
III.1.3 Comment quantifier la douleur 
III.1.3.1 Méthodes utilisées 
La communication physique et verbale entre l’animal et l’homme est très limitée. Cela 
oblige le clinicien à interpréter les signes de douleur en observant le comportement 
de l’animal (les principaux signes cliniques de douleur chez le chien et le chat sont en annexe 
3). Plusieurs techniques ont été utilisées dans ce but. 
L’échelle analogique visuelle consiste à quantifier la douleur en plaçant un point sur 
une droite dont l’extrémité gauche représente l’absence de douleur et l’extrémité droite la plus 
forte douleur possible. Cette échelle a d’abord été utilisée chez les patients humains pour 
évaluer leur propre douleur (autoévaluation). En médecine vétérinaire, une personne 
observant l’animal place le point (hétéroévaluation). 
L’échelle de notation numérique associe une note à chaque comportement comme, par 
exemple, les vocalisations. Dans ce cas, une note de 0 correspond à l’absence de vocalisation. 
Une note de 3 correspond au maximum de vocalisation possible. 
La détermination du seuil de douleur consiste à mesurer l’intensité la plus faible 
séparant les stimuli non douloureux des stimuli douloureux. On peut, par exemple exercer une 
pression de plus en plus forte sur une plaie chirurgicale. Cette technique doit se dérouler selon 
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une procédure très contrôlée afin de donner des résultats représentatifs et reproductibles. Chez 
l’animal, on mesure le stimulus le plus faible qui entraîne une réaction. Ceci entraîne bien sûr 
un biais puisque on ne peut savoir si l’animal réagit avant, après ou dès l’apparition de la 
douleur. 
Des mesures objectives ont aussi été réalisées. Elles se basent sur des paramètres 
physiques, notamment la mesure des fréquences respiratoire et cardiaque ou de la pression 
artérielle. 
Enfin des grilles d’évaluations utilisant une échelle multiparamétrique ont été 
élaborées. Elles permettent d’associer plusieurs critères objectifs ou subjectifs en utilisant une 
échelle de notation numérique pour chacun d’entre eux. Le score final est la somme des notes 
obtenues pour chaque critères (deux exemples sont fournis en annexe 1 et 2). 
Ont ensuite été mesurées les concentrations plasmatiques en « hormones du stress » : 
les catécholamines, les β-endorphines et le cortisol (Conzemius et al, 1997). 
III.1.3.2 Résultats obtenus 
Suivant les méthodes utilisées, de nombreux facteurs interfèrent. D’une part, le 
comportement de l’animal ne reflète pas forcément son niveau de douleur. Le degré de 
domestication et de socialisation peuvent influencer l’absence ou la présence des 
comportements associés à la douleur. D’autre part, un comportement particulier peut ne pas 
être toujours lié à la douleur. Par exemple, les vocalisations peuvent être liées à un état de 
douleur, à de l’anxiété, de la crainte ou à de la dysphorie provoquée par les molécules 
anesthésiques. Enfin, la sensibilité propre de l’observateur et son d’état d’esprit peuvent 
amener à des interprétations différentes de la même observation (Conzemius et al, 1997). 
L’échelle analogique visuelle et l’échelle de notation numérique semblent donner des 
résultats reproductibles, même si elles sont utilisées par plusieurs observateurs. Cependant, les 
études validant en médecine vétérinaire l’utilisation de ces outils diagnostic restent sujettes à 
caution.. L’échelle analogique visuelle semble plus sensible que l’échelle de notation 
numérique. Les résultats de l’échelle analogique visuelle sont corrélés avec les vocalisations 
et l’augmentation de la fréquence respiratoire. Ceci est sûrement dû au fait que 
l’augmentation de ces paramètres est facilement détectée par le clinicien observateur et 
influence sa subjectivité. Ainsi, quand l’augmentation de la fréquence respiratoire et les 
vocalisations sont liées à un état de douleur, l’échelle analogique visuelle est une bonne 
technique. Lorsque le délire, l’anxiété, la crainte ou la peur provoquent une modification des 
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deux paramètres précédents, le résultat obtenu avec l’échelle analogique visuelle n’est plus 
valable (Conzemius et al, 1997). 
La confiance qu’on peut accorder aux scores de douleur chez les animaux dépend en 
grande partie des critères cliniques sélectionnés (Grisneaux et al, 1999). Une grille 
d’évaluation de scores de douleur (voir tableau 8) n’a pas permis d’identifier de la douleur 
chez 9 des 11 chiens opérés d’un ligament croisé, procédure réputée comme étant douloureuse 




0 Pas de douleur évidente, pas de vocalisations, animal endormi ou calme, FC, FR et PAM  
  augmentées au maximum de 15% par rapport aux valeurs préopératoires. 
1 Pas de douleur évidente à moins de toucher le site chirurgical, vocalisations mais l'animal  ré- 
  pond à une voix calme, changements occasionnels de position, agitation modérée, FC, FR et 
  PAM augmentées de 16 à 29%. 
2 Signes d'inconfort sans manipulation du site chirurgical, vocalisations sans réponse à une voix  
  calme ou quand on frappe dans les mains, changements fréquents de position, agitation 
  modérée, FC, FR et PAM augmentées de 30 à 45%. 
3 Inconfort évident, vocalisations, pas de réponse à une voix calme ou quand on frappe dans les 





La mesure du seuil de douleur semble par contre donner un bon indice du niveau de 
douleur dans les cas des régions paires : on peut, dans ce cas comparer la région lésée à son 
équivalent sain, un genou sain à un genou qui vient d’être opéré par exemple. Dans une telle 
situation, cette technique semble expérimentalement être le moyen le plus précis de mesurer 
la douleur chez le chien (Conzemius et al, 1997). On ne note cependant aucune corrélation 
entre d’une part, les résultats obtenus par cette approche et, d’autre part, ceux obtenus avec 
l’échelle analogique visuelle et la mesure des fréquences respiratoire, cardiaque et de la 
pression artérielle. La valeur de l’échelle analogique visuelle, des fréquences respiratoire et 
cardiaque dans l’évaluation clinique de la douleur est donc fortement remise en cause 
(Conzemius et al, 1997). 
La fréquence cardiaque et la pression artérielle dépendent aussi de nombreux facteurs 
variant avec l’anesthésie : le stress, la crainte, la volémie et le degré d’anesthésie. Ces 
paramètres ne sont donc pas recommandés pour évaluer seul l’intensité de la douleur 
(Conzemius et al, 1997). 
Tableau 8 : Exemple de score de douleur. Cet exemple a été mis en défaut 
(Reese et al, 2000). FC représente la fréquence cardiaque, FR la fréquence 
respiratoire et PAM la pression artérielle moyenne. 
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Chez le chien et le chat, la concentration en cortisol, en adrénaline et en noradrénaline 
du plasma ont beaucoup servi pour quantifier de manière objective la douleur postopératoire 
(Smith et al, 1996 ; Day et al, 1995 ; Popilskis et al, 1993 ; Hendrix et al, 1996). Une bonne 
relation a été montrée entre leur dosage et les scores de douleur (Day et al, 1995 ; Popilskis et 
al, 1993 ; Pibarot et al, 1997 ; Grisneaux et al, 1999). On a cependant montré que chez le 
chien, le dosage des catécholamines plasmatiques n’apportait pas d’informations 
supplémentaires par rapport à la cortisolémie. De plus, la variabilité des concentrations en 
adrénaline est bien plus grande que celle de la cortisolémie (Popilskis et al, 1993). La 
cortisolémie est considérée par de nombreux auteurs comme étant le critère pis-aller le plus 
objectif pour évaluer la douleur chez le chien et le chat (Grisneaux et al, 1999). 
Chez le chat, la cortisolémie peut être un bon moyen de quantifier la douleur 
postopératoire (Smith et al, 1996). Cette étude se base sur des ovariohystérectomies avec un 
groupe témoin sans analgésie, des groupes recevant une dose moyenne ou forte de 
butorphanol et un groupe sans chirurgie et avec analgésie. Cette étude a aussi montré que la 
cortisolémie était plus intimement corrélée avec la douleur postopératoire que les 
concentrations très variables en catécholamines. La pression systolique chez les chats étudiés 
est apparue comme étant un bon moyen de prédire la cortisolémie (Smith et al, 1996). 
Chez le chien, la cortisolémie revient dans des valeurs physiologiques dans les 24 
heures après une procédure qualifiée de légèrement à moyennement douloureuse. La 
cortisolémie reste cependant élevée pendant des périodes plus longues lors de chirurgies 








Figure 30 : Concentrations plasmatiques en β-endorphines chez des chats contrôle anesthésiés 
sans chirurgie (ligne en pointillés), des chats ayant subis une ténectomie (carrés) et d’autres  
ayant subi une onychectomie (cercles). –1 représente la valeur préopératoire, 0 l’arrêt de 
l’anesthésie (Cambridge et al, 2000). 
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Dans une étude, trois groupes de chats ont été étudiés. Le premier groupe se voit juste 
poser un bandage sur les pattes antérieures. Le deuxième subit une ténectomie et se voit poser 
le même bandage. Le troisième subit une onychectomie suivie du même bandage. La 
concentration plasmatique en β-endorphines ne montre aucune variation significative entre 
ces trois groupes (figure 30) (Cambridge et al, 2000). 
Le dosage des β-endorphines ne semble donc pas être un bon moyen d’évaluer la 
douleur chez le chat (Cambridge et al, 2000). Chez l’homme, il a été montré que les 
concentrations plasmatiques en β-endorphines n’étaient pas non plus directement corrélées 
avec la douleur. Dans l’étude précédente tous les chats subissent le stress de la présence d’un 
bandage sur leurs pattes antérieures et tous les animaux reçoivent une analgésie préopératoire. 
Les résultats obtenus ne montrent pas non plus de corrélation entre la cortisolémie et 
l’intensité de la douleur (Cambridge et al, 2000). Il apparaît donc difficile, à travers cette 
étude d’écarter le dosage des β-endorphines pour quantifier la douleur chez le chat. D’autant 
que chez les chevaux, les β-endorphines semblent être un bon marqueur du stress de l’hypoxie 
lié à l’anesthésie (Luna et Taylor(2), 1996). Ainsi, l’effet de la douleur sur la sécrétion des β-
endorphines pourrait être masqué. 
 
Malgré les travaux déjà réalisés sur la quantification de la douleur des animaux, 
notamment en phase post-opératoire, aucun outil à ce jour ne semble donner une indication 
précise de l’intensité de la douleur. Ces outils pèchent par le manque de reproductibilité, leur 
défaut de sensibilité ou de spécificité. Aussi, le suivi de la cortisolémie (qui, lui, est 
reproductible) ne permet pas d’identifier tous les cas en douleur modérée et surtout ne permet 
pas de différencier un animal en douleur d’un animal anxieux ou stressé. L’augmentation de 
la cortisolémie n’est pas pathognomonique pour la douleur (Grisneaux et al, 1999 ; Reese et 
al, 2000). 
Le dosage de la cortisolémie semble cependant être le critère de choix dans la 
quantification de la douleur chez les animaux. Néanmoins, le coût et le délai nécessaire à 
l’obtention des résultats entraînent une utilisation principalement expérimentale. En pratique 
courante, l’utilisation d’un score de douleur semble plus accessible, à la fois en coût et en 
temps. Il est cependant nécessaire de garder à l’esprit que ces scores ne sont pas fiables à 
100% et qu’il vaut mieux compléter cet outil avec des données subjectives, quitte à donner de 
l’analgésie à un chien qui n’en aurait pas besoin. La plupart des auteurs conseillent même de 
donner de l’analgésie, sans considérer le comportement du chien, dès que la procédure est 
reconnue comme étant douloureuse (Benson et al, 2000). Les grilles d’évaluation de score de 
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douleur évoluent peu à peu, certains donnent maintenant des résultats ayant une bonne 
corrélation avec les cortisolémies (Grisneaux et al, 1999). A titre d’exemple, deux scores de 
douleur sont donnés en annexes 2 et 3. 
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III.2  Prévention de l’activité des axes hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et sympathique 
Une anesthésie générale adéquate n’empêche pas le stress de la chirurgie par les voies 
nociceptives (Benson et al, 2000). Pour prévenir l’activité des axes hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et sympathique lors de la chirurgie, le clinicien dispose de plusieurs moyens 
médicamenteux ou non. Le premier consiste à diminuer le stress causé par la chirurgie, qui 
devra être la plus courte, la moins invasive et la moins traumatique possible. Parallèlement, il 
reste possible de réduire les stimuli nociceptifs au niveau du système nerveux central grâce à 
l’analgésie médicamenteuse, qu’elle agisse au niveau périphérique ou central.  
III.2.1 L’analgésie systémique 
III.2.1.1 Les opioïdes 
Il s’agit du mode d’analgésie le plus couramment utilisé (Pibarot et al, 1997). Ils 
agissent en se fixant sur les différents récepteurs opioïdes endogènes. Ces récepteurs 
permettent une inhibition descendante de l’influx nerveux nociceptif. Ils ont aussi un rôle au 
niveau du système nerveux central, notamment grâce à la sédation qu’ils produisent. 
L’administration de morphine après une chirurgie d’onychectomie diminue la 
concentration plasmatique en catécholamines (Benson et al, 2000). La cortisolémie est aussi 
inférieure chez des chats recevant du butorphanol en phase post-opératoire par rapport à ceux 
ne recevant aucune analgésie (Benson et al, 2000). 
III.2.1.2 Les AINS 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont peu utilisés dans le cadre de 
l’analgésie malgré un effet analgésique périphérique et central. L’effet périphérique des AINS 
est attribué à l’inhibition de la synthèse des prostaglandines. Le kétoprofène est un puissant 
inhibiteur de la cyclooxygénase, avec des effets in vitro inhibiteurs de la lipooxygénase et sur 
la synthèse des bradykinines. Il inhibe donc la synthèse des prostaglandines et diminue la 
synthèse des leucotriènes (Grisneaux et al, 1999). L’effet central des AINS n’a pas été encore 
caractérisé. On sait cependant qu’il est différent de celui des opioïdes. Ils pourraient agir au 
niveau de la moelle épinière en inhibant l’activité des récepteurs à  la substance P ou au 
glutamate. Certains AINS comme le kétoprofène agissent aussi au niveau supraspinal. Chez 
l’humain, on a montré que le kétoprofène était un analgésique puissant et de longue durée lors 
 82 
de douleurs associées à des chirurgies orthopédiques, nasales ou abdominales (Pibarot et al, 
1997). 
Lors de chirurgies orthopédiques chez le chien, le kétoprofène (2 mg/kg) a été 
comparé à l’oxymorphone (0.05 mg/kg) et au butorphanol (0.2 mg/kg) (figure 31). Exception 
faite des résultats obtenus une heure après la fin de la chirurgie, l’utilisation du kétoprofène a 
entraîné des scores de douleur et des cortisolémies inférieures à celles obtenues avec le 
butorphanol ou l’oxymorphone. La sédation produite par l’oxymorphone explique peut-être 
les résultats obtenus une heure après la fin de la chirurgie. Une autre explication serait que la 






Le carprofène, chez le chien, a été associé à des scores de douleur et à des 
cortisolémies non significativement différents de ceux obtenus avec le kétoprofène 
(Grisneaux et al, 1999) (figure 32). On peut en conclure que soit ces deux molécules ont un 
effet comparable, soit les moyens de comparaison ne sont pas assez sensibles pour mettre en 
évidence une différence. 
Figure 31 : Scores de douleur et de sédation chez des chiens en phase de réveil après une chirurgie. 
Certains ont reçu du kétoprofène (triangles pleins), d’autres du kétoprofène et de l’oxymorphone (cercles 
pleins), du butorphanol (triangles creux) et de l’oxymorphone seul (cercles creux). * signifie qu’il existe 







L’administration préopératoire d’analgésie, en d’opioïdes et/ou de certains AINS, s’est 
révélée être plus efficace que le traitement de la douleur une fois apparue. Toutes les études 
réalisées chez l’humain n’ont cependant pas montré de différence entre une administration pré 
ou postopératoire pour les AINS (Pibarot et al, 1997). 
L’utilisation des AINS suppose toutefois quelques attentions particulières, notamment 
parce qu’ils peuvent augmenter les temps de saignement et diminuer le débit de filtration 
glomérulaire (Pibarot et al, 1997).  
III.2.1.3 Les anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) 
Les AIS présentent aussi une action analgésique. Ils sont cependant peu utilisés pour 
cette indication du fait de leurs effets secondaires. On les utilise principalement pour leurs 
propriétés anti-inflammatoires, anti-radicaux libres, immunosuppressives et 
chimiothérapeutiques. En médecine humaine, on rapporte leur utilisation lorsque les AINS ne 
sont pas supportés par le patient (Dahl, Raeder, 2000). 
III.2.1.4 Les α2-agonistes 
Par action sur les récepteurs adrénergiques α2 au niveau du système nerveux central, 
les α2-agonistes induisent notamment une sédation et une analgésie. Cette analgésie et cette 
Figure 32 : Comparaison des scores de douleur et de la cortisolémie chez différents groupes de 
chiens. Un groupe placebo (dont les chiens ont reçu de l’oxymorphone au besoin), un groupe ayant 
reçu du carprofène (carprofen), un groupe ayant reçu du kétoprofène (ketoprofen) et un groupe dont 
les chiens ont été anesthésiés pour des radiographies (control). * montre les différences significatives 
entre les groupes (Grisneaux et al, 1999). 
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sédation ne sont pas très différentes de celles produites par les opioïdes. En effet, les deux 
familles de molécules trouvent leurs récepteurs dans les mêmes régions du cerveau, voire sur 
les mêmes neurones. De plus, ces récepteurs induisent le même système de transduction : les 
récepteurs α2 et les récepteurs mu des opioïdes activent les protéines G associées à la 
membrane. Ils entraînent le même processus effecteur au niveau cellulaire : l’ouverture des 
canaux potassiques (Thurmon(1), 1996). 
Les α2-agonistes semblent cependant avoir un effet moins important que la morphine. 
Leur association peut cependant être pertinente (Dahl, Raeder, 2000), même si leurs effets 
indésirables respectifs s’en trouvent aussi potentialisés (notamment sur les plans respiratoire 
et cardiovasculaire). 
III.2.1.5 La kétamine 
La kétamine possède chez l’homme et chez le chien des propriétés analgésiques à des 
doses 10 à 20 fois inférieures aux doses anesthésiques. Ce n’est cependant pas un analgésique 
puissant et limité à l’analgésie somatique. La kétamine peut cependant être utilisée comme 
complément dans le protocole d’analgésie péri-opératoire. 
Aux doses analgésiques et en complément d’une analgésie par des opioïdes, elle ne 
cause pas de dysphorie. De plus, elle entraîne des scores de douleur plus faibles à 12 et 18 
heures post-opératoires et une meilleure récupération lors des quatre premiers jours après la 
chirurgie. 
La kétamine agit en bloquant les récepteurs à N-méthyl-diaspartate. Au niveau de la 
moelle épinière, ceux-ci seraient responsables du phénomène d’hypersensibilisation (Wagner 
et al, 2002). 
III.2.2 L’analgésie locale et loco-régionale 
L’anesthésie locale, lorsqu’elle est possible, consiste à stopper les influx nerveux 
ascendants à l’aide d’anesthésiques locaux bloquant les canaux sodiques au niveau des 
nocicepteurs, d’un nerf ou d’un plexus nerveux. Lors d’une épidurale, l’action bloquante se 
situe au niveau de la moelle épinière soit par blocage des influx nerveux ascendants et 
descendants avec des anesthésiques locaux, soit par inhibition de la transmission de l’influx 
nerveux nociceptif par action sur les récepteurs opioïdes, soit, enfin, par combinaison de ces 
deux actions. 
Les anesthésiques locaux peuvent être utilisés en applications locales, infiltrations, 
injections intrapleurales, intrapéritonéales ou intraveineuses. Ils suppriment ainsi la 
 85 
perception de douleur. On peut aussi les utiliser par injection paravertébrale, tronculaire, 
épidurale et sous-arachnoïdienne. Ils suppriment alors la transmission du message nociceptif 
(Viguier, 1993). L’utilisation d’anesthésiques locaux en injection épidurale fournit une 
excellente analgésie. Cependant, la durée de cette analgésie est relativement courte. La dose 
nécessaire peut aussi entraîner des blocs sympathiques et de l’hypotension, un blocage des 
nerfs moteurs, et de l’hypothermie. 
Les opioïdes, quant à eux, peuvent être administrés par voie épidurale ou sous-
arachnoïdienne. L’analgésie peut être quelquefois insuffisante lors de douleurs sévères. Ils 
présentent en outre des effets indésirables comme la rétention urinaire, des réactions 
prurigineuses et des nausées. Chez l’homme, il a aussi été rapporté une dépression respiratoire 
(Hendrix et al, 1996). 
L’utilisation des α2-agonistes est aussi possible par voie sous-arachnoïdienne ou 
épidurale. La sédation, l’hypotension et les troubles du rythme cardiaque que les α2-agonistes 
peuvent provoquer en limitent cependant l’utilisation courante chez les carnivores 
domestiques (Dahl, Raeder, 2000). 
Chez le chien, une anesthésie épidurale haute (T4-S3) ne prévient pas la perte post-
opératoire d’azote par l’organisme bien qu’elle limite l’augmentation du cortisol et des 
catécholamines plasmatiques pendant une chirurgie (Hulton et al, 1985). Toujours chez le 
chien, une injection épidurale de bupivacaïne en phase postopératoire (0.5% à 1.0ml/10cm de 
longueur entre la protubérance occipitale et l’espace lombosacré) avec ou sans ajout de 
morphine 1mg/ml à raison de 0.1mg/kg fournit une excellente analgésie. Le groupe ayant reçu 
une injection épidurale de morphine seule (à la même dose) ne présente pas de différences 
significatives avec le groupe ayant reçu du NaCl 0.9% (Hendrix et al, 1996). Chez l’homme, 
une étude a montré que la morphine seule en épidurale était peu efficace dans le traitement 
d’une douleur existante. Le groupe ayant reçu la bupivacaïne seule a présenté une durée 
d’analgésie de 9 heures (Hendrix et al, 1996). Dans une autre étude (Chambrier et Bouletreau, 
1992), une injection épidurale de morphine semble inefficace dans la suppression de la 
réponse au stress chirurgical. L’incapacité des opioïdes à bloquer le système nerveux 
sympathique ainsi que leurs effets insignifiants sur les fibres à conduction rapide ont été 
incriminés. 
Il existerait un phénomène de synergie entre les opioïdes et la bupivacaïne. Certains 
auteurs ont décrit une augmentation de l’activité des anesthésiques locaux par les opioïdes 
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(Hendrix et al, 1996). La bupivacaïne augmenterait in vitro la liaison entre la morphine et ses 
récepteurs au niveau de la moelle épinière de rats (Telwani, Rattan et Mc Donald, 1992).  
III.2.3 L’analgésie préopératoire 
Une composante majeure de la douleur postopératoire est provoquée par la 
sensibilisation des structures périphériques et centrales impliquées dans la nociception. Cette 
sensibilisation a trois conséquences. D’une part, la réponse aux stimuli douloureux est 
exagérée (on parle d’hyperalgésie). Deuxièmement, une zone voisine de tissus non lésés est 
rendue hypersensible (hyperalgésie secondaire). Enfin, l’intensité des stimuli nécessaires pour 
provoquer une réponse douloureuse est diminuée (c’est le phénomène d’allodynie). 
Chez des chiennes ovariohystérectomisées, l’utilisation d’opioïdes en phase 
préopératoire a entraîné des scores de douleur plus faibles que lorsque l’analgésie été réalisée 
lors de l’extubation (Lascelles, Cripps, Jones, et al 1997). Il semble en être de même chez le 
chat (Cambridge et al, 2000). 
Les réponses au stress chirurgical peuvent donc être limitées voire évitées en utilisant 
un analgésique avant la stimulation douloureuse. Les avantages d’une analgésie préopératoire 
en ce qui concerne les opioïdes et le carprofène (AINS dérivé de l’acide propionique) ont déjà 
été montrés (Grisneaux et al, 1999). 
III.2.4 L’analgésie multimodale 
L’analgésie multimodale consiste à administrer ou utiliser en même temps plusieurs 
familles de médicaments ou  plusieurs techniques analgésiques. D’une part, de nombreuses 
classes d’analgésiques ont des effets synergiques, ce qui permet de diminuer les doses 
utilisées pour un même effet. Mais l’analgésie multimodale consiste surtout dans le blocage 
de la nociception à différents niveaux, au moyen de différents mécanismes. Ainsi, les AINS 
bloquent la transduction, la transmission peut être supprimée par un bloc à l’aide 
d’anesthésiques locaux (voir figure 33). Les α2-agonistes et les opioïdes activent la 
modulation (mécanisme par lequel la nociception est modifiée par une inhibition descendante 
mettant en jeu la sérotonine, la noradrénaline et les opioïdes endogènes). Il a été prouvé que 
l’utilisation d’une analgésie multimodale diminuait fortement la réponse neuroendocrinienne 
en réponse à une blessure ou à la douleur. Elle raccourcit aussi la durée de la convalescence 
(Tranquilli, Grimm et Lamont, 2000). 
Quelques exceptions existent : certaines associations s’avèrent sans intérêts. On 
s’attendrait à ce que toutes les associations AINS-opioïdes augmentent l’efficacité de 
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l’analgésie post-opératoire par un effet synergique et par l’addition de différents mécanismes 
d’action. Cependant, lors de l’association kétoprofène-oxymorphone, il n’y a aucune 
augmentation de l’effet analgésique par rapport à l’utilisation du kétoprofène seul. Une 
interaction pharmacocinétique a été suspectée. En effet, ces deux molécules sont fortement 
liées aux protéines plasmatiques. Leur association pourrait avoir provoqué une augmentation 
de la fraction libre de chacune d’elles et, ainsi, avoir augmenté la vitesse d’élimination de ces 
molécules. Il serait intéressant d’observer les effets de l’association kétoprofène-morphine, 





III.2.5 L’utilisation des structures à noyau imidazole 
Lors d’ovariohystérectomies de chiennes avec une anesthésie générale à l’isoflurane, 
la présence de médétomidine dans le protocole anesthésique retarde l’augmentation de 
l’ACTH plasmatique. Un retard similaire est produit par la présence de médétomidine sur 
l’augmentation de la cortisolémie. On observe tout de même une augmentation de la 
Figure 33 : Les différents niveaux de lutte contre la douleur et les différentes familles de 
molécules agissant à chaque niveau (Tranquilli et al, 2001) 
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cortisolémie à un niveau significativement supérieur de 75 à 375 minutes post induction dans 
le groupe recevant de la médétomidine. 
L’administration de médétomidine en phase préopératoire a donc retardé la réponse au 
stress de l’ACTH et du cortisol (Benson et al, 2000). Une autre expérience montre que, chez 
des chiennes subissant une ovariohystérectomie, la présence de médétomidine diminue de 
manière significative le cortisol mis en circulation lors de chirurgie (aire sous la courbe) (Ko 
et al, 2000). 
 
Plusieurs points restent à éclaircir : d’une part, on ignore toujours si la suppression des 
axes hypothalamo-hypophyso-surrénnalien et sympathique impliquent systématiquement 
l’absence de douleur. D’autre part, on ne sait pas si la dose fournissant une bonne analgésie 
est inférieure, supérieure ou égale à celle supprimant l’axe. Enfin, il nous faut trouver un autre  
moyen d’estimer l’état de douleur d’un patient ayant reçu des α2-agonistes puisque nous 
perdons notre principal outil : le suivi de la cortisolémie. 
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III.3  La suppression de la réponse des axes hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et sympathique, avantages et 
inconvénients 
III.3.1 Pourquoi supprimer la réponse au stress ? 
Il s’agit tout d’abord d’une considération éthique. Il incombe au vétérinaire de ne pas 
laisser une situation de stress post-opératoire s’installer. Il est de son devoir de clinicien 
d’assurer le bien-être des animaux qui lui sont confiés (Pibarot et al, 1998). Le traitement de 
la douleur est aussi une des principales préoccupations des propriétaires (Pibarot et al, 1998). 
Une douleur violente peut être responsable d’un choc algique mortel (notamment chez le 
cheval et chez l’homme) (Viguier, 1993). Enfin, sur le plan médical, la réponse au stress a 
différentes conséquences néfastes. 
III.3.1.1 Sur le système cardio-vasculaire 
Par l’action des catécholamines, le stress est associé à de la tachycardie, des arythmies, 
une vasoconstriction et à une diminution de la perfusion du tractus gastro-intestinal. Il en 
résulte une diminution de la perfusion tissulaire et une accumulation de lactate avec 
l’apparition de médiateurs de l’inflammation (Pibarot et al, 1998). En outre, on peut observer 
une augmentation de la consommation du myocarde en oxygène à cause des effets inotropes 
et chronotropes positifs des catécholamines qui augmentent de la post-charge (Pibarot et al, 
1993). Une hypoxémie est fréquemment observée pendant 2 à 5 jours post-opératoires. Elle 
provient de la perturbation de la fonction respiratoire (Pibarot et al, 1998). Il en résulte un 
risque accru d’ischémie cardiaque, et par là-même d’arythmies et de défaillances pouvant 
conduire à la mort de l’animal (Pibarot et al, 1998). La noradrénaline, qui n’a pas d’effet sur 
la vasodilatation des vaisseaux coronaires, est encore plus susceptible de provoquer une 
anoxie et une ischémie du myocarde. 
L’hypertension artérielle suscitée par la réponse au stress peut aggraver les 
hémorragies post-opératoires (Pibarot et al, 1998).  
D’autre part, l’arginine-vasopressine vient amplifier l’action des catécholamines (en 
provoquant une vasoconstriction périphérique, par exemple) (Pibarot et al, 1998). 
Chez le cheval, la réponse des β-endorphines pourrait augmenter la dépression 
cardiovasculaire due à l’halothane (Taylor et Luna, 2000). Chez l’homme, on montre qu’une 
infusion de β-endorphines pendant l’anesthésie générale ne provoque pas d’hypotension 
(Lacoumenta et al, 1987). 
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III.3.1.2 Sur l’appareil respiratoire 
Un stress, notamment la douleur, provoque souvent une limitation de l’amplitude des 
mouvements respiratoires. La fréquence respiratoire est généralement augmentée, mais le 
volume courant et l’expansion pulmonaire demeurent souvent trop faibles : il peut en résulter 
de l’atélectasie pulmonaire. Cette conséquence algique est encore plus notable lorsque la 
douleur est d’origine abdominale ou thoracique. Toutes les causes de décubitus prolongé ou 
d’immobilité provoqués par la douleur favorisent aussi l’atélectasie pulmonaire et les 
surinfections. L’analgésie et la mobilisation de l’animal en phase post-opératoire permettent 
d’améliorer la fonction respiratoire notamment en luttant contre l’hypoxémie (Pibarot et al, 
1998). 
Les opioïdes endogènes, et surtout les β-endorphines sont des dépresseurs respiratoires 
(Taylor et Luna, 2000). 
III.3.1.3 Sur le plan immunitaire 
Les corticoïdes dépriment le système immunitaire, prolongent la durée de cicatrisation 
des tissus (Muir, 1990). L’hypercortisolémie entraîne une inhibition de la migration des 
cellules phagocytaires, la marginalisation des leucocytes et une stimulation de la sécrétion de 
lipocortine (hormone qui perturbe la migration et l’activation des cellules immunitaires). 
L’anorexie, à l’origine de malnutrition, peut augmenter l’effet immunosuppresseur du stress. 
L’absence ou l’insuffisance d’analgésie augmentent donc le risque d’infections post-
opératoires (Pibarot et al, 1998). Les β-endorphines joueraient aussi un rôle dépresseur sur la 
réponse immunitaire (Pibarot et al, 1998). 
III.3.1.4 Sur le système gastro-intestinal 
La réponse du système nerveux central se traduit aussi par une diminution de la 
motilité gastro-intestinale, pouvant aller jusqu’à l’iléus paralytique. L’hypercortisolémie peut 
aussi entraîner des ulcérations gastro-intestinales. L’anorexie due à la douleur pose des 
problèmes cliniques notamment chez le chat, où elle est fréquente et à l’origine d’une lipidose 
hépatique, surtout si le chat est obèse (Pibarot et al, 1998).  
III.3.1.5 Sur le plan métabolique 
Par l’augmentation du cortisol, le catabolisme protéique, la néoglucogenèse et la 
diurèse sont augmentés. Une augmentation des catécholamines vient amplifier le phénomène. 
S’ajoutent à ceci l’anorexie et la dysfonction gastro-intestinale, diminuant les apports. Ces 
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troubles métaboliques peuvent compromettre la guérison au niveau du site chirurgical 
(Pibarot et al, 1998). 
La balance négative en azote (la quantité d’azote excrétée est supérieure à la quantité 
d’azote apportée à l’organisme) est typique du métabolisme post-opératoire. On estime qu’un 
homme sans soutien nutritionnel perd 12 à 20g d’azote  par jour en période post-opératoire. 
Cette perte provient essentiellement de la protéolyse des tissus musculaires (Watkins, Salo(2), 
1982). 
La réponse au stress est impliquée dans cette perte protéique puisque une anesthésie 
épidurale diminue la perte des protéines pendant la chirurgie (Brandt et al, 1978 ; Watkins, 
Salo(2), 1982). 
Une chirurgie peu traumatique sur des patients dont les besoins en hydrates de carbone 
sont compensés oralement ou par voie parentérale, entraîne des changements faibles dans la 
balance de l’azote. 
Certaines études montrent cependant que lors de chirurgies peu traumatiques, la 
destruction des protéines (catabolisme) ne change pas. Par contre, ce serait la synthèse 
protéique (anabolisme) qui diminuerait dans la période post-opératoire (O’Keefe, Sender et 
James, 1974 ; Crane et al, 1977). Cependant, la technique de dosage des protéines utilisée a 
été remise en question dans divers travaux (Sender et Waterlow, 1977). 
On montre aussi qu’un blocage de la réponse hormonale au stress n’empêche pas la 
perte azotée postopératoire bien qu’elle diminue la destruction des protéines musculaires 
(Hulton et al, 1985). 
III.3.1.6 Autres conséquences cliniques du traitement du stress 
Lors de certaines chirurgies, la mobilisation de la région opérée permet une meilleure 
guérison. Une analgésie adéquate permet une meilleure mobilisation. De plus, les soins 
notamment infirmiers aux patients sont facilités lorsque l’animal n’est pas en situation de 
stress ou de douleur (Pibarot et al, 1998). 
Un animal en douleur peut devenir très violent ou agité. Il peut même s’automutiler 
(Pibarot et al, 1996). 
Le manque de sommeil augmente aussi la durée de la convalescence de l’animal. Un 
animal en douleur ou stressé ne dormira que très peu (Pibarot et al, 1998). 
Ainsi, la réponse au stress, utile dans une survie ponctuelle, peut nuire à l’homéostasie 









Tableau 9 : Conséquences cliniques de la douleur 
(Pibarot et al, 1998). 
Figure 34 : Mécanisme nocif de la réponse au stress de la douleur (Pibarot 
et al, 1998). 
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III.3.2 Conséquences délétères de la suppression des réponses au stress 
III.3.2.1 La crainte des effets indésirables 
Pour les opioïdes, on peut craindre la dépression du système nerveux central et de la 
respiration, la bradycardie et l’hypotension. A plus long terme, ils peuvent engendrer de la 
constipation et des phénomènes de tolérance et de dépendance (Pibarot et al, 1996). Les 
opioïdes agonistes µ (morphine ou hydromorphone) dépriment le système nerveux central et 
peuvent causer des nausées. On leur substitue des opioïdes avec un effet µ moins prononcé 
tels que la mépéridine (péthidine) ou le butorphanol, ou des AINS (Pibarot et al, 1998). 
Les anti-inflammatoires sont susceptibles de provoquer des ulcérations gastro-
intestinales, des hémorragies, une toxicose hépatique et, en ce qui concerne les 
corticostéroïdes, un retard de guérison des plaies et des tissus osseux par ralentissement des 
processus de cicatrisation (Pibarot et al, 1996). 
III.3.2.2 La crainte de supprimer un « garde fou » naturel 
La douleur peut empêcher certains mouvements qui provoqueraient une aggravation 
des blessures de l’animal. Par exemple, après une chirurgie orthopédique, l’utilisation rapide 
du membre n’est pas toujours souhaitée. L’analgésie peut aussi masquer une aggravation de 
l’état de l’animal, que l’expression de douleur aurait permis de détecter. 
Il est dès lors nécessaire de distinguer la douleur « physiologique » (qui a un rôle 
d’alerte et de protection) de la douleur « pathologique » ou « clinique » (qui est due à une 
sensibilisation du système nociceptif). La douleur « pathologique » englobe les phénomènes 
d’allodynie, d’hyperalgésie primaire et secondaire. En pratique, le vétérinaire doit lutter 
contre cette douleur (Pibarot et al, 1996). Ce traitement doit être réalisé à la fois pour des 
raisons éthiques et médicales et l’approche qui consiste à ne pas supprimer ce « garde fou » 
est, de nos jours, indéfendable. 
III.3.2.3 La suppression complète de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien 
L’étomidate chez le chien, le chat et chez l’homme supprime la fonction 
adrénocorticale après une seule injection. Chez l’homme, cette suppression a été mise en 
relation avec une augmentation de la morbidité et de la mortalité. Dans divers modèles 
expérimentaux, la suppression de la stéroïdogenèse adrénocorticale augmente la mortalité. La 
suppression par l’étomidate peut donc influencer la morbidité et la mortalité sur des patients 
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(Moon, 1997). Comme nous l’avons vu précédemment, on considère l’étomidate comme un 
agent d’induction sûr pour le chien et non le chat car on ne sait pas si les 2 mg de cortisol par 
dl de sang suffisent au maintien de l’homéostasie (Moon, 1997). 
De leur côté, les α2-agonistes ont entraîné, chez des animaux en bonne santé, des 
accidents hypotensifs inexpliqués, parfois fatals, même lorsque aucune procédure douloureuse 
n’était accomplie. Les effets cardiovasculaires de ces molécules ont été mis en cause. 
Cependant, on ne sait toujours pas si leurs effets endocriniens et métaboliques sont impliqués 
dans ces accidents (Ambrisko et al, 2002). Les doses de médétomidine employées en pratique 
(10 à 20 µg/kg) semblent trop faibles pour que son action de suppression de la stéroïdogenèse 
adrénocorticale puisse avoir des conséquences cliniques (Ambrisko et al, 2002). 
Pour décider de l’introduction de ces médicaments dans un protocole anesthésique, il 
est donc nécessaire de comparer les risques que ces médicaments entraînent et les bénéfices 
qu’ils apportent. 
Les glucocorticoïdes permettent le maintien de la glycémie à un niveau acceptable à 
un moment où l’animal ne peut pas s’alimenter et une économie des réserves glucidiques car, 
par leur action anti-insuline, ils inhibent la capture du glucose par les muscles et les tissus 
adipeux (Muir, 1990).  
Les catécholamines sont particulièrement importantes dans le maintien de la pression 
sanguine. Avec l’effet dépresseur cardiovasculaire de l’anesthésie, la perte de fluides 
corporels par la respiration ou la chirurgie, ou lors d’importantes pertes de sang, l’action des 
catécholamines peut être bénéfique. L’adrénaline permet en plus une meilleure perfusion du 
muscle cardiaque. Chez le jeune animal qui a peu de réserves glucidiques, les catécholamines 
jouent un rôle très important dans le maintien d’une glycémie normale durant l’anesthésie. 
Les catécholamines luttent contre l’hypothermie grâce à l’adrénaline, qui permet notamment 
une vasoconstriction périphérique et une augmentation de la production de chaleur par une 
intensification du métabolisme. L’action de l’adrénaline sur les cellules lisses des bronches 
permet de s’opposer à la bronchoconstriction liée à l’augmentation du tonus vagal pendant 
l’anesthésie. 
L’arginine-vasopressine permet une rétention rénale de l’eau et donc de lutter contre la 
déshydratation et l’hypovolémie. Elle permet aussi une vasoconstriction périphérique par effet 
permissif synergique sur l’action des catécholamines et donc de lutter contre l’hypotension et 
de diminuer les saignements. 
Malgré son action hyperglycémiante, l’hormone de croissance est considérée comme 
une hormone anabolisante car elle interagit avec l’insuline. Elle joue un rôle important dans le 
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passage du catabolisme protéique au catabolisme lipidique et préserve ainsi les réserves 
protéiques. 
L’exposition au stress est associée notamment à une analgésie induite par les β-
endorphines puisque la naloxone annule ce phénomène (Taylor et Luna, 2000). Cet effet 
analgésique des β-endorphines peut être un avantage lors de l’anesthésie générale.  
 Il apparaît ainsi que la réponse des axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et 
sympatho-adrénergique peut s’avérer utile dans la diminution de la morbidité voire 
indispensable à la survie de l’animal, notamment en cas d’incident (perte de sang , 
déshydratation, hypothermie…). Il paraît dès lors obligatoire de remplacer ces axes lors de 
leur suppression par une surveillance anesthésique complète (notamment au niveau 






  L’anesthésie générale, au sens large, produit des changements hormonaux et métaboliques 
complexes, variés et parfois opposés. Cette opposition existe notamment parce que 
l’anesthésie générale peut provoquer un stress physique ou psychologique, et agir en sens 
contraire sur le patient grâce aux effets pharmacologiques des médicaments employés. 
Malgré cette complexité, certaines notions sont vérifiées. Tout d’abord, la réponse des axes 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique doit être contrôlée. Nous 
disposons pour cela de médicaments anxiolytiques, sédatifs et analgésiques qui seront 
employés en prémédication, pendant les procédures et en phase post-opératoire. Nous devons 
aussi rester attentifs à ce que les anglo-saxons appellent le « nursing », c’est-à-dire les soins 
apportés aux patients, la contention, l’environnement, la réalimentation… afin de limiter les 
stimulations excessives de ces axes. D’autre part, l’analgésie multimodale préopératoire 
s’avère la technique la plus efficace dans la lutte contre la douleur. La quantification de l’état 
de douleur d’un animal apparaît difficile et peu précise, par des observations cliniques ou par 
des suivis des changements humoraux. Ainsi, l’analgésie étant plus efficace lorsqu’elle est 
réalisée avant l’apparition de la douleur et l’état de douleur d’un patient restant peu 
caractérisable, il semble, encore pour le moment, plus sûr de traiter la douleur en fonction de 
la procédure réalisée et de la compléter en fonction de l’état de douleur du patient. Il est aussi 
important de noter que certains anesthésiques (tilétamine, kétamine) ont un effet stimulant sur 
les axes hypothalamo-hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique. Ils devront donc être 
évités dans diverses situations cliniques (hypertension…) ou associés à d’autres molécules. 
Certaines problématiques cliniques restent cependant en suspens. D’une part, on peut penser 
que dans un futur proche des critères cliniques précis pour caractériser la douleur animale 
permettront de réaliser une analgésie adaptée à chaque patient. Les échelles 
multiparamétriques semblent offrir les données les plus prometteuses. Un deuxième point 
reste à explorer : il s’agit des conséquences de l’inhibition complète des axes hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et sympatho-adrénergique par les α2-agonistes possédant un noyau 
imidazole. Cette suppression d’activité pourrait entraîner des complications morbides, ou 
aggraver le pronostic lors d’affections préexistantes. 
Les résultats obtenus dans les différentes études citées dans ce travail montrent qu’il 
n’existe pas d’anesthésique ou d’association d’anesthésiques exemplaires. Non seulement, 
pour obtenir de bons résultats, une anesthésie doit être adaptée à chaque patient mais, vue la 
variabilité interindividuelle des réponses, l’observation et l’expérience personnelle de chaque 
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clinicien avec telle ou telle molécule, avec telle ou telle technique entrent aussi en ligne de 
compte : « There are no safe anesthetic drugs, there are no safe anesthetic procedures, there 
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